40° ANNEE DECEMBRE 1926 N° 42 


ANNALES 


DE 


LINSTITUT PASTEUR 


RECHERCHES SUR LA RAGE 


par C. LEVADITI, 5. NICOLAU et M'e R. SCHOEN 


En 1924, a la suite de recherches microscopiques et expéri- 
mentales, nous avons démontré que l’encéphalite spontanée 
épizootique du lapin est provoquée par un micro-organisme 
bien défini, VEncephalitozoon cuniculi, sporozoaire apparte- 
nant au sous-ordre des Microsporidies polysporogénes, ordre des 
Cnidosporidies, sous-classe des Neosporidies. Cest la premiere 
fois que l’on découvrait une Microsporidie pathogéne pour les 
mammiféres, capable d’accomplir une des phases de son cycle 
évolutif, la phase pansporoblastique, dans le névraxe du lapin 
et de la souris. Nous avons exposé ces investigations dans un 
Mémoire paru dans ces Annales (1). Or, au cours de ces 
recherches [pour mieux préciser, le 7 janvier 1924 (2)], nous 
avons .6té frappés par toute une série d’analogies morpholo- 
giques et tinctoriales entre la Microsporidie de lencéphalite 
spontanée et les corps décrits, pour la premiére fois, dans la 
rage, par Negri, & la séance du 27 mai 1903 de la « Societa 
medico-chirurgica » de Parme. Voici comment, dans une Note 
présentée a l’'Académie des Sciences (2), nous exposions ces 
analogies : 

« La présence d'une Microsporidie virulente dans l’orga- 


(1) Levaortr, Nicorau et M"e Scuorn. Ces Annales, 38, 1924, p. 651. 


- ~ (2) Levapiti, Nrcouau et Mlle Scnogn. C. R. Acad. Sciences, 178, 1924, p. 256. 
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nisme d’un mammifére laisse supposer que des maladies autres 
que l’encéphalite épizootique pourraient étre provoquées par 
des micro-organismes appartenant au groupe des Microspo- 
ridies. Nous pensons que la rage pourrait étre une de ces mala- 
dies microsporidiennes. Voici les arguments qui nous autorisent 
a formuler cette hypothése : 

« a) Certaines Microsporidies se développent dans ile sys- 
t@me nerveux. On les retrouve, en effet, dans le névraxe des 
vers & soie (Nosema bombicis), et, tout particuligrement, dans 
celui du Lophius pescatorius, ot la Glugea lophii {Doflein (1)] 
provoque des lésions et pénétre dans les cellules nerveuses, 
pour donner lieu & Ja formation de kystes sporulés ; 

« 6) On sait que le virus rabique pullule dans les glandes 
salivaires et qu'il s’élimine par la salive [Roux (2)]. Or, la 
pébrine se développe, elle aussi, dans I’épithélium des glandes 
sériciféres, qui en élimine les spores, de méme que l’Encepha- 
litozoon se multiplie dans les cellules rénales (épithélium des 
tubes contournés, de l’anse ascendante de Henle et des tubes 
de Bellini), pour étre excrété avec Vurine. La rage serait donc 
une microsporidiose, dans laquelle le parasite envahirait a la 
{ots les centres nerveux et certaines glandes dont la sécrétion 
entrainerart le virus vers Vextérteur, se comportant ainsi comme 
Vencéphalite épizootique du lapin et bien d'autres microspo- 
ridioses connues ; 

.« ¢€) Les corps de Negri ont Vapparence et les affinités colo- 
rantes des cryptocystes microsporidiens (et des pansporoblastes 
d’ou ces kystes proviennent). Ces corps, inclus dans les neu- 
rones de la corne d’Ammon, se colorent comme les kystes de 
lEncephalitozoon par la méthode de Mann, par l’hématoxyline 
ferrique et par Je bleu de Unna [c/. Negri (luc. cit.), Manoué- 
lian (3), entre autres]. Les corps de Negri offrent l’aspect de 
kystes entourés d'une membrane (Negri) et sont constitués 
par de petits corpuscules élémentaires [spores microspori- 
diennes (%)]. 


(1) Dorrein. Lehrbuch der Protozoenkunde, Fischer, Jena, 1916. 
(2) Le virus existe également dans le pancréas et les glandes surrénales 


(Poor, Remurncgr (C. R. Soc. Biol., 80, 1917, p. 954)]; Nasanusuke Onaut (Journ, 


Japan Soc. of veter. Se., juin 1923), 
(3) Manouttran. Ces Annales, 26, 1912, p. 973. 
(4) Nous décrirons ultérieurement ces détails de structure. 
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« Tl est donc fort possible que la rage soit une infection pro- 
voquée par une Microsporidie de dimensions réduites, bien plus 
réduites que celle de l’Encephalitozoon cuniculi. Les corps de 
Negri représenteraient les pansporoblastes, ow les hystes micro- 
sporediens, les corpuscules élémentaires serwient des spores dont 
le diamétre restreint rendrait possible leur passage a travers les 
bowgies poreuses. Rien d’étonnant & cela, puisque le volume des 
Microsporidies connues varie dans des limites assez larges 
[ded ua plusieurs »; Coconema micrococcus, Léger et Hesse (1)}: » 

Cette hypothese, basée sur des analogies et aussi sur des 
faits bien observés, demandait a étre vériliée. C'est ce que nous 
fimes & partir de cette date jusqu’en janviert926. Les résultats 
enregistrés, confirmant, dans ses grandes lignes, la ‘conception 
dela nature microsporidienne du germe rabique, ont fait l'objet 
de plusieurs Notes insérées dans Jes C. R. de la Société de 
Biologre (2). Le présent Mémoire @ pour objet lexposé détaillé 
de nos constatations, auxquelles nous ajouterons les données 
recueillies par les observateurs nous ayant précédés dans l'étude 
du probléme (3). 


Afin de mieux saisir les rapports entre les ‘observations 
microscopiques et les données expérimentales exposées dans ce 
Mémoire, d’une part, les postulats de ’hypothése microspori- 
dienne du germe rabigéne, d’autre part, nous croyons utile 
d'énoncer Wabord notre conception de la nature du virus 
rabique. La voici, en ce qu'elle a d’essentiel : 


Narore pu virus raprgue. — Le virus rabique est un micro- 
organisme se rapprochant des Mrcrosporidves polysporogenes, 
famille des Glug éides. I s'agil, en Vespece, d’une Microsporidie 
surgeneris, me pouvant étre identifiée avec aucune des Microspo- 
ridies connues. A l’'exemple des protozoaires appartenant a ce 
groupe, le virus rabigéne comporte un cycle évolutif complexe, 
dont nous ne connaissons, actuellement, que certaines phases, 


(1) Lécer et Hesse. C. R. Acad. Sciences, 173, 1921, p. 1419. 

(2) Levavrri, Nicorav, Mle Scnogn. C. R. Soc. Biol., 90, 1924, p. 994; O41, p. 56 
et 423. : 

(3) Afin d’alléger l’exposé, nous donnons dans Annexe Jes protocoles de 


‘nos expériences. 
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a savoir la phase des spores et des germes ultra-microscopiques 
et la phase sporoblastique intra-cellulaire. 

1° La phase ultra-microscopique est représentée par des élé- 
ments indéfinissables morphologiquement, de dimensions 
extrémement réduites, si réduites méme que le parasite, consi- 
déré sous cet aspect, traverse les bougies poreuses [Rem- 
linger (1), Cumming (2), Poor et Steinhardt (3), Noc (4), ete.} 
et, sous une certaine pression, les parois des sacs en collodion 
(Levaditi et Nicolau (5)|. Les unités virulentes apparienant & 
cette phase (spores et germes amiboitdes) sont Péquivalent des 
spores microsporidiennes. Les spores rabiques s’éliminent par 
la sécrétion salivaire des animaux infectés (C/. la filtrabilité du 
virus salivaire : Poor et Steinhardt, Noc, entre autres), et assu- 
rent la transmission de l’infection par morsure, ou par tout 
autre mode de contamination. 

Les affinités (6) tissulaires des spores et des germes ami- 
boides qui en dérivent sont limitées; ces éléments sont, en 
effet, doués d'un neurotropisme relatif (virus des rues), voire 
méme absolu (virus fixe). En vertu de leurs aflinités neurotropes 
innées ou acquises, les spores envahissent le systtme nerveux 
et ses annexes, dés que le contact entre le germe et le névraxe 
s'établit, graceaé une solution de conlinuité (morsure ou inocu- 
lation). Sildt en présence des terminaisons nerveuses culanées 
ou muqueuses, ou des nerfs sensitifs, les germes prove- 
nant de l’éclosion des spores obéissent a la loi de la « neu- 
roprobasie », dont l'un de nous [Levaditi(7)]en a exposé le prin- 
cipe et les modalités, & propos de la propagation des virus neu- 
rotropes dans l’organisme. Ils progressent vers les centres 
d'origine du neurone sensitif périphérique (cellules des gan- 
elions rachidiens), en se mullipliant de proche en proche le 
long des axones. Ils atteignent ainsi le systéme nerveux central 
et en contaminent les neurones appartenant aux premiers 


(1) Remincen. Ces Annales, 17, 1903, p. 843. 

(2) Comune. Journ. of infect. Diseases, 14, 1914, p. 33. 

(3) Poor et Sremnnarnt. Journ. of infect. Diseases, 42. 1913, p. 203. 

(4) Noc. Rapport sur le fonctionnement du Laboratoire bactériologique de 
l'Afrique occidentale frangaise en 1919; Dakar, 1920. 

(3) Levaprir et Niconav. C. R. Acad. Sciences, 176, 1923, p. 717. 

(6) Cf. au sujet de la signification du terme « affinité tissulaire » : Laavasern: 
L’Herpes et le Zona, Paris, Masson, 1926, 

(1) Levapitt. L’Herpés et le Zona, Paris, Masson, 1926. 
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relais de l'are sensitif reliant |’ectoderme proprement dit au 
méme ectoderme invaginé (névraxe). Le méme mode de pro- 
pagation assure la progression des germes, lorsque le virus 
choisit, comme porte d’entrée, un muscle : les plaques motrices 
se substiluent ici aux terminaisons nerveuses sensitives et sen- 
sorielles (Cf. également la propagation du virus par la rétine 
et le nerf oplique, ou encore par les nerfs ciliaires, le ganglion 
eéniculé, le ganglion de Gasser, lors de l’inoculation intra- 
oculaire ou cornéenne). 

Dés que les germes amiboides envahissent la cellule ner- 
veuse, ils tendent vers une prolifération intra-cytoplasmique de 
plus en plus active, pour la raison que les neurones repré- 
sentent pour eux le milieu de culture optimum. Cependant, 
toutes les cellules nerveuses ne se comportent pas de la méme 
maniére aVégard du parasite, considéré a cette phase ultra- 
maucroscopique de son cycle évolutif. L'origine embryogénétique 
des divers neurones intervient pour imprimer au phénoméne 
une allure particuliére, suivant les cas. En effet, tout un groupe 
decellules nerveuses dérivant du diencéphale, celles de la protu- 
bérance et du buibe, auxquelles s’ajoutent les neurones médul- 
laires et ceux des ganglions rachidiens, se comportent diffé- 
remment des neurones télencéphaliques (écorce cérébrale, corne 
d’Ammon et cellule de Purkinje). Alors que ceux-ci, tout en 
subissant l’atteinte du virus, lui opposent une certaine résis- 
tance et conservent, malgré l’infection, leur intégrité morpho- 
logique et fonctionnelle, les premiers se laissent envahir faci- 
lement, dégénérent et finissent par devenir la proie des 
phagocytes (neuronophagie). Cette différence dans la maniére 
dont réagissent les neurones apparlenant aux deux groupes 
embryogéniques cités ci-dessus, tient, fort probablement, & 
Ja conslitution physico-chimique du cytoplasma et de l’appa- 
reil nucléaire. 

2° La phase pansporoblastique. — Or, ces facteurs embryo- 
génétiques dominent non seulement l’allure des altérations 
cellulaires et des symptémes rabiques, mais encore l’accom- 
plissement de la seconde phase du cycle évolutif du virus rabi- 
gene, & savoir la « PHASE PANSPOROBLASTIQUE ». Kn effet, Je para- 
site, des sa pénétration dans le cytoplasma du neurone, tend a 
réaliser la sporogénése. Paretl en cela ad autres Microsporidies, 
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le micro-organisme dela rage naccomplit celle phase pansporo- 
blastique que si la cellule-héte conserve, son intégnisé monpho- 
logique et fonctionnedle. Tout dépendra done de, la néststance 
cellulaire et de la virulence, du germe. Avec des. souches; relati- 
vement peu virulentes et moins nearotropes, lel, par exemple, 
le virus des rues, les neurones du télencéphale seront & méme 
de résister et permettront l’accomplissement de la phase 
pansponoblastique, alors que celte phase sera rare ou totale- 
ment absente dans les neurones de la protubérance, du hulbe, 
des ganglions rachidiens, de la moelle épiniére, infiniment plus 
sensibles. IL en sera tout, autnement, avec, des souches rabiques 
éminemment virulentes et, strictement neurotropes, tel le varus 
fize (pour Vespéce lapin). Ici, la multiplication rapide des 
spores, et des germes, déterminera une destruction intense et 
a courte échéance de tous les neurones, quels.qu ils soient.. Dans 
ces ‘conditions, le. virus, sera incapable de, réalisen som cycle 
évolutif intégral, et ne donnera liew 4 aucune foymation pam- 
sporoblastique. ; 

Qr, que voyens-nous, sinon la confirmation entitre de ce 
qui, vient d’élre énoneé? Les corps de, Negri qui représentent, 
précisément, la phase pansporoblastique du virus,rabique, appa- 
raissent, chez les, animaux ingculés avec le vinus. des, rues, dams 
les neurones, du. télencéphale, (corne d’ Ammon, écorce céré- 
brale et cervelet), alors, qwils sont absents. ow fort: rares. dans 
les autres, cellules nerveuses, Par ailleurs, nous, constatons, que 
plus une souche de virus des, rues: devient, virulente. pour ume 
espéce animale donnée, moins elle a de tendance, & accomplir 
son, cycle évolutif complet. Et lorsque, finalement, une telle 
souche se transforme, en virus fixe, lorsqu’elle acquiert une 
virulence el, un neurolropisme maxima, elle perd intégralement 
et définitivement cette aptitude pansporogéne. Tout cela signifie, 
& notre avis, que la phase évolutive pansporoblastique niest pas 
obligatowe, mais tout simplement facultative, et.qu’elle dépend 
de, nombreux facteurs, au premier. rang desquels. se placent 
Vorigine embryogénétique des neurones et.les caractéres spéci- 
fiques, du, germe,, L’expérimentateur peut, & loisir, transformer 
certaines, souches, pansporoblastogenes en, d’autres qui ne le 
sont point; il réalise ainsi un phénoméne de. mutation, plus ou 
moins brusque et irréyersible, suivant la souche et l’espece 
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animaleenvisagées. Plus encore, il luiest possible-de supprimer 
la phase pansporoblastique, grace & l’antagonisme que le virus 
fixe exerce & Végard de son ancétre, le virus des rues 
(Voy.. page 1025). “3 

Les particularités morphologiques des corps de Negri viennent 
corroborer cette conception. De nombreux détails de structure 
sont. autant d’analogies entre. ces. corps et les pansporoblastes 
microsporidiens, et il en est de: méme- de leurs affinités tincto- 
riales. Nous y reviendrons ultérieurement. 

Ce sont 1a les principaux traits de ’hypothése concernant: la 
nature protozoaire et le cycle évolutif du virus rabique. Il nous 
reste & apporter en sa faveur, toutes les preuves histologiques 
et expérimentales que nous avons pu fournir nous-mémes,. ow 
que nous avons trouvées dans la littérature. Envisageons d’abhord 
les diverses opinions émises au sujet de la signification des 

corps de Negrt. 


Un des postulats de hypothése’ exposée ci-dessus, est! que les' corps’ de 
_ Negri représentent un organisme vivant, quels que: soient' leurs rapports 
avec‘une phase donnée du cycle évolutif du. virus’ rabique. Les auteurs les 
plus compétents: en la: matiére'se: partagent en deuxi camps’: ceux qui' iden- 
tifient les: corps de Negri avee le {germe rabique, et ceux qui envisagent' ces 
corps:comme étantdépourvu de toute: vitalité, et résultant’'dune’ dégénéres:. 
cence cytoplasmique: ou nucléaire, déterminée par l'infection rabique’ du: 
neurone: -Frosch (1) résume:ainsi'les arguments qui plaident’ pour la nature: 
microbienne des corps de Negri : 

4°’ Présenee exclusive chez les: animaux rabiques;; 

20. Existence, pour ainsi dire constante, chez les:sujets‘infectés: spontané-- 
ment, ou expérimentalement, avec le virus de la rage (98' 4.99 p. 100). 

3° Localisation: élective dans: le névraxe ; 

49 Structure interne complexe et caractéristique; 

5°: Développement dans: des: cellules nerveuses dont: le: cytoplasma; le 
noyau et le-nueléole: ont'conservé leur: structure normale (voy. page’989); par 
conséquent, dans:des:conditions qui excluent une origine dégénérative ; leur 
absence: dans: les neuronesles plus: altérés; 

60 Adaptation. deleur forme: aux contours cellulaires et’ aux prolongements 
dendritiques, done croissance. 

Autant d’arguments en faveur de la conception premiére de Negri (2), 
lequel définit ainsi les corps découverts par lui : 

« Micro-organismes visibles a Vétat frais, présents dans le systéme nerveux des 
animaux rabiques (avee restriction d'une certaine durée dela période d’incuba- 
tion), ayant une topographie qui. varie suivant le point. d’inoculation,, absents 


(1) Froscu, in Handbuch der Pathogenen Microorganismen de: Kouur et, WAs- 


SERMANN, I. Erganzungsband, p, 27. 
. {2) Neort. Soc. Medico-chirurgica di, Parma, séance:du 14. juillet, 1903.. 
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chez les animaua non rabiques, spécifiques, offrant les caractéres des proloz aires, 
résistant a la putréfaclion et & Vaction de la glycérine. » 

A cette conception, certains observateurs en opposent une autre : les corps 
de Negri wont rien de commun, ni avec les protozoaires, ni avec aucun aulre 
micro-organisme connu: ce sont tout simplement des produits résultant d'une 
dégénérescence cellulaire. Telle est l’opinion soutenue par Lentz (4), 
Marx (2), Remlinger (3), entre autres. Voici, toujours d’aprés Frosch (loc. cit.), 
les arguments qui plaident en faveur de cette maniére de voir: 

1° Absence des corps de Negri dans certains produits rabigénes (salive, 
glandes salivaires) (4), et leur extréme rareté dans des segments médullaires 
surement infectieux ; 

2° La présence du virus rabique dans des cornes d’Ammon dépourvues 
de corps de Negri; 

3° La filtrabilité du germe de la rage [cf. également Schiider (5)]; 

%° Des dilutions trés étendues de moelle rabique peuvent étre virulentes 
dans des conditions qui excluent la présence des corps de Negri dans ces 
dilutions. 

A ces arguments, Lentz (6) en ajoute d’autres : 

5° Rareté des corps de Negri dans l’écorce cérébrale, cependant fort viru- 
lente, et leur absence dans la substance blanche, laquelle est infectieuse ; 

6° Analogie entre les corps de Negri et certaines formations décriltes par 
Lentz dans le névraxe des animaux infectés avec le virus fixe (Passage-K6rper- 
chen), formations qui seraient d'origine nucléaire; 

7° Mentionnons également d’autres objections invoquées par Remlinger (7) : 
les corps de Negri sont absents « des cerveaux et des organes devenus 
rabigénes, pour avoir séjourné dans de la glycérine, de l'eau physiologique 
ou du liquide de Locke, au contact de cerveaux rabiques (3). Les faits de 
passage du virus rabique dans la glycérine, ou dans les organes, ne paraissent 
guére en faveur du role pathogéne des corpuscules (de Negri) et constituent, 
au contraire, un argument al’appui de l’opinion qui voit én eux un processus 
de défense contre le microbe ou la toxine rabique ». y 

Disons de suite qu’aucun de ces arguments ne résiste A une critique objec- 
tive, si lon se range 4 notre maniére de voir [laquelle est également celle 
d@observateurs lels que Bartarelli (8) et Schiffmann (9), entre autres]. En effet, 
sil’onadmet que le germe de larage comporte deux formes au moins, a savoir : 
une forme ultra-microscopique (spores et germes amiboides) et une phase 
visible pansporoblastique (corps de Negri), on réfute, sans difficulté, toutes 
les objections énoncées précédemment. Si des tissus nerveux, tels que la 
corne d’Ammon ou la substance blanche, ou encore la moelle épiniére, sont 
virulents, en l’absence de pansporoblastes, c’est que d’abord ceux-ci ne 
représentent nullement une phase obligatoire du cycle évolutif du microbe 
rabique, et qu’en outre, ces tissus doivent leur virulence & la présence exclu- 


(1) Lentz. Zeit. f. Hyg., 62, 1909, p. 63; Deut. med. Woch., n° 27, 1940, p. 1257, 
(2) Marx. Deut. med. Woch., n° 29, 1900, p. 464. 
(3) Remuincer. Bull. Acad. Méd., 79, séance du 12 février 1918, p. 137. 
(4) Ceci est inexact (Cf. page 1006). 
(5) Scuiiper. Deut. med. Woch., n° 39, 1903, p. 700. 
(6) Lentz. Loe. cit. 

(7) Remtincer. Arch. de l'Institut Pasteur de Tunis, 13, 1924, p. 310; Ces 
Annales, 33, 1919, p. 28. 

(8) Bertareiu. Centralbl. f. Bakteriol., 37, 1908, p. 563. 

(9) Scuirrmann. Zezt. f. Hyg., 52, 1906, p. 199. 
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sive de formes ultra-microscopiques. Si, d’autre part, les émulsions rabiques, 
fillrées a travers des bougies poreuses, ou des sacs de collodion, continuent 
a étre pathogénes, c’est que le filtrat contientces formes ultra-microscopiques, 
lesquelles, étant donné leurs dimensions réduites, peuvent parfaitement tra- 
verser la paroi de ces bougies et de ces sacs. Et il en est de méme des 
expériences de Remlinger, concernant la diffusibilité du virus de la rage. 
En premier lieu, cette diffusibilité n’exclut pas le fait que des particules tissu- 
laires rabigénes, contenant de tout petils corps de Negri, puissentse détacher ct 
tomber dans le liquide ; ensuite, comme le fait remarquer Roux (Cf. Rem- 
linger, oc. cit.), «la glycérine, avide d’eau, provoque l’exsudation des liquides 
aqueux contenus dans le cerveau. Dans ce mouvement, des particules trés 
lénues peuvent étre mobilisées. 11 y aurait donc entrainement de fins micro- 
organismes rabiques ». [Cf. également, Murillo et Fafafias (1)]. Quant A 
largument invoqué par Lentz, a savoir que les corpuscules du virus fixe 
(Passage-Kérperchen), d'origine nucléaire, seraient identiques aux corps de 
Negri, il est basé sur des observations inexactes, ainsi que nous le mon- 
trerons au cours de ce Mémoire. 

I] en résulte qu’aucune des objeclions formulées par les adversaires de la 
nature parasilaire des corps de Negri ne résiste 4 une critique basée sur 
des observations précises. Force nous est d’admettre que ces corps repré- 
sentent des micro-organismes capables de croitre et de se multiplier dans le cyto- 


‘plasma de certains neurones contaminés par le virus rabigéne. Cette croissance 


et cette multiplication sont prouvées par les variations de dimensions des 
pansporoblastes, allant de 0 u 5 418 uv [Williams et Lowden (2), de 4 » a 27 u 
(Negri), de 0 uw 253 & 21 u [Watson (3)], variations dépendant de la souche 
de virus et de l’espéce animale |d’aprés Negri (4), les pansporoblastes sont 
plus petits chez les chiens contaminés spontanément que chez les chiens 
infectés par inoculation; d’autre part, Schiffmann (loc. cit.) reconnait que le 
volume des corps de Negri est d’autant plus considérable que lespéce 
animale sur laquelle on expérimente est de forte taille; il y aurait done un 
rapport direct entre les dimensions de la cellule- hdte et celle des pansporo- 
blastes (5)]. Par ailleurs, les coupes sériées et l’examen d’animaux sacrifiés 
a des périodes diverses, au cours de l’'incubation et de la maladie, permettent 
de suivre le développement progressif des corps de Negri et de constater 
laugmentation de leur nombre. Ce nombre peut atteindre des chiffres élevés 
[16 chez le chien, 27 chez les bovidés, par neurone; d’aprés Kraus, Gerlach et 
Schweinburg (6)]. Suivant Williams et Lowden (7), les dimensions des corps 
de Negri varient d'aprés le slade de linfection, chez le méme sujet, ou 
encore suivant les espéces animales inoculées. Ainsi, les formes petites sont 
plus fréquentes au début de la rage, alors que les pansporoblastes volu- 
mineux se rencontrent, le plus souvent, vers la période finale de la maladie, 
ou chez les animaux infectés avec des souches entrelenues sur des espéces 


(1) Muritto et Fananas. Bolet. Inst. Alfonso XIII, 1918, p. 87. 
(2) Witttams et Lowpen. Journ. of Infect. Dis., 3, 1906, p. 453. 
(3) Watson. Journ. of exp. Med., 17, 1943, p. 29. 

(4) Nort. Zeil. f. Hyg., 44, 1903, p. 519. : 
(5) A cela on peut ajouter que les animaux de forte taille font une rage a 


‘incubation plus longue, permettant le développement intégral de la phase 


pansporoblastique du cycle évolutif du virus rabique. 
(6) Kraus, GERLAcn et Scuwernsurc. Lysa bei Mensch und Tier, Berlin- 


= Vienne, Urban et Schwarzenberg, 1926, p. 194. 


wee 


eae Vial 


(7) WitiiaMs et Lowpgn. Journ. of Infeclious Diseases, 3, 1906, p. 453. 
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éloignées,, ou encore chez des sujets relativement réfractaires, a la nage. Ce 
sont lA, évidemment, les caractéres d'un étre microscopique vivant, capable 
de se développer dans. des neurones qui se prétent plus. ou moins biem a 
l'accomplissement de la phase pansporoblastique de son cycle évolutif. 

Diailleurs, tous ceux, qui pensent avoir prouvé que les. corps. de Negri 
résultent d'une dégénérescence nucléo-protoplasmique, définissent, mal le 
mécanisme de leur genése.. Un, fait est certain: c’est que les corps de Negri: 
ne proviennent ni, de l'apppareil. de Golgi [Fafiaihas (1)], lequel est cependant 
altéré. dans la rage expérimentale (2), ni des granulations. d’Altmann 
(Schiffmann. (3)].. Quant a leur origine nucléolaire, elle ne saurait étre sou- 
tenue, pour deux raisons, au moins: dabord, Schiffmann (loc. ctt.), tout, en, 
reconnaissant que, d’apres les travaux de. Fischer (4) et dApolant et Emden,(5), 
le nucléole peut parfois se rencontrer dans le cytoplasma, affirme qu/il ne, 
s'agit pas d’un phénoméne vital, mais tout simplement. d’un, artifice de pré- 
paration, di. a l'entrainement de ce nucléole hors. du. noyau,, par la lame du 
rasoir [Spaltebolz (6)|. Mais, alors que, dans. ces conditions, le nucléole est 
simplement juxtaposé & la membrane nucléaire, les vrais corps de Negri, 
lorsqwils réussissent A atteindre -certaines, dimensions, repoussent cette 
membrane, afin de se ménager une logette, dont. la concavité est dirigée: 
vers l’extérieur. Par ailleurs, il, résulte des. recherches. récentes: de, Pana et; 
Schweinburg (7),,que si l’on, étudie:comparativement les. affinités tinctoriales 
du nucléole et des corps de Negri, en se-servant, par exemple, d’une-colora- 
tion lente et progressive A la thionine, on, constate des différences manifestes. 
entre les deux éléments [ce qui vient. a l’encontre de ’hypothése de: Benedeck. 
et Porsche (8), d’aprés laquelle les corps de Negri résulteraient dune régé- 
nérescence cytoplasmique du, nucléole]. ; 

Avant d’exposer Lopinion de ceux. qui, comme. nous, considérent. les. corps- 
de Negri. comme une phase du. cycle évolutif. du, virus rabigéne,. rappelons. 
que, daprés Babes (9),.ces.corps seraient.l’expression d'une réaction, dégéné- 
rative du cytoplasma neuronique autour. du. microbe de la.rage, luinméme repré-- 
senté par des granulations; fines, argentophiles. Ces. granulations pénétre- 
raient dans certains neurones plus, réfractaires.au virus, et détermineraient 
une dégénérescence. oxyphile du protoplasma, aboutissant a la production. 
des corps en question. La méme opinion est partagée. par Joseph. Koch, (10). 
Nous. verrons, par. la suite, que cette. maniére de voir renferme quelque 


(1) Fananas. Libro en honor de D. Santiago Ramon y Cajal, 1, 1922, p. 566. 
(2) Gasat. TPrab. del Lab. de Invest. biolog., 12, 1913; Rio-Horteca, Trab. del 


Lab. de Invest. biolog., 12, Y915; Ramon y Casat et Garcia. Trab. del’ Lab. de 
Invest. biolog:, 1904. 


(3) Scutremann: Zeit. f. Hyg., 52, 1906, p. 199: 


(4) Fiscusr. Fivierung, Fdrbung und Bau des; Protoplasmas, Jena, Fischer, 
1899, p. 244. =a 


(5) Arpovanr et Empen. Zeit. f.. Hyg., 42,1903, p. 353. 


(6) Spartenoiz. Miknoskapie: und. Mikrochemie, Leipzig, 1904 (cités daprés 
Schiffmann). 


(7) Paut el Scawerneure, d’aprés Kraus, Gerlach eb Schweinbure :. Virehow’ 
Arch., 262,, 1926, p.. 164. TE 5. ows 


(8) Bengpex et, Porscue. Ueber die: Entslehung, der Negnischen: Kénpenchen: 
Berlin, Karger, 1921; Wien... klin. Woch... 34, n° 36, 1924, a AAA. pi ‘ 


(9), Basts..C. R. Soc. Biol., 78, 1913, p. 457; Cf. également, U 3 
f. Bakt., 68, 1913, p. 323. Re ee 


(10) Joseph Koca., Zeit. f. Hyg, 66,1940, p.. 443, 
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vérité, en.ce sens que, d’aprés nos recherches, VYenveloppe membraneuse des 
pansporoblastes rabiques est, en parlie, sécrétée par le cytoplasma de la 
cellule-hote (1). 
* 
* *% 


Les CORPS DE Necri REPRESENTENT UNE PHASE INTRA-CELLULAIRE, DU 
CYCLE EVOLOTIF DU MICROBE RABIQUE. — Déja en 1904, un an apres 
la découverte de Negri, Di Vestea (2) considérait les petites 
formes des corps de Negri comme représentant une phase. du 
cycle évolutifdw parasite de la rage, et admettait que ces fonmes 
pouvaient étre filtrables; de plus, elles se comportaient,, a 
Pégard de la glycérine et des agents physiques, différemment 
des parasites intra-cellulaires (examen comparatif du, filtrat, et 
de l’émulsion rabique non filtrée). Pew aprés (1905) Volpine, (3), 
ala suite d'études morphologiques,approfondies, décrit schéma- 
tiquement le cycle évolutif dw microbe de la rage, quwil 
considére comme un protozoaire comportant; une phase ultwa- 
microscopique, suivie dautres stades. visibles, & sbhructure 
complexe. On, voit, dans le sehéma de Volpino, que vers, la 
phase ultime, la chnomatine se détache dw noyau central. et.se 
dispose en cercle 4 la péniphérie de la substance oxyphile, 
pour constituer une véritable rosace de granules ow de baton- 
nets. A un moment donné, ceux-ci deviennent libres, aban- 
donnent les: corps de. Negri et constituent Jes éléments ultra- 
miucroscopiques filtrables du parasite nabigéne. 

En 1909, Negri, daws deux Mémoires: présentés 4 la Reale 
Accademia det Lincet(4) par Golgi et Grassi, précise la structure 
des corps découverts par lui, tels qu'il les observe chez: le chien 
et les bovidés. Nous: exposerons ses constatations au cours de 
ce travail. Disons, pour l’instant, que ce savant déerit la 
sporulation du germe rabique et définit les caractéres: morpho- 
logiques: des spores. Voici comment il s‘exprime ace: sujet : 

« Au cours de ce slade, le parasite: est: comstitué paa” des 


(1). Remuincer (Bull: Acad. Méd., 79, 1918, p. 137) considére le virus rabique 
« comme un intermédiaire entre les microbes visibles qui se trouvent & la 
limite du régne végétal, et les diastases, qu’il n’est pas interdit de placer a 
la limite supérieure du, regne. minéral. Cette, conception se rapproche du 


~ conlagium vinum fluidum, invoqué par Beijerinck pour la mosaique du tabac »- 


(2) Di VestEw. La Medica Italiana, ng 15, 1904; Riv, di, Ig., et. S.. publica, n° 5, 
1925... ; ; 
(3) Votpino. Centrabl. f. Bakt., 37, 1904, Referate, p. 459. 
‘(4) Negri. Rendiconti,detla R.. Accad..d, Lincei, 18, 1909, sér.. 5,.D. 6575, 306. 
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corps parfaitement individualisés, de la méme grandeur, 
pouvant facilement devenir libres. Les corps de Negri croissent 
au sein de la cellule nerveuse, puis, aprés une série de modi- 
fications, ils évoluent d’aprés des lois déterminées ct conslantes, 
aboutissant & un processus de division, par suite duquel 
l’élément primilif se résout en un nombre considérable d’élé- 
ment-filles (spores), tous d’égales dimensions, possédant une 
structure propre et pouvant devenir libres... L’existence de 
stades au cours desquels le parasite sporulé offre des dimen- 
sions minimes et un aspect tel, quisolé, il ne saurait étre 
identifié par les procédés actuels, permet de comprendre 
pourquoi il n'est pas possible de déceler sa présence dans des 
segments de névraxe ou d’autres organes, qui, lout en élant 
rabigenes, sont dépourvus de corps de Negri typiques intra- 
cellulaires; on comprend également que ces formes sporulées 
soient capables de traverser les filtres ». Voici, d’aprés Negri, 
le mode de formation des spores : les corpuscules de chroma- 
tine (1) se divisent en deux, ce qui fait que cette chromatine 
se réduit en une infinité de granulations uniformes, lesquelles, 
aun stade évolutif donné, remplissent lout le corps du parasite. 
Ultérieurement, le protoplasme se dispose en auréole aulour 
du grain chromatinien, et les spores, ainsi constituées, se 
détachent les unes des autres a la périphérie du corps de Negri. 
Ces spores sont capables de reproduire l’organisme primitif 
duquel elles proviennent; leur diamétre atleint & peine 4 p- (2). 
Negri accepte le nom de Neurorytes hydrophobie, proposé 
par Calkins, pour désigner le parasite rabique, mais ne 
rattache ce parasite & aucun des prolozoaires connus jus- 
qu’alors. 

Kn 1906, Williams et Lowden (3) font un pas de plus : sous- 
crivant aux conclusions de Negri, ces auteurs décrivent le 
cycle évolutif du protozoaire rabigéne, qu’ils classent parmi les 
Microsporidies. Les corps de Negri sont constitués par un cyto- 
plasma homogéne, renfermant des granulations chromatoides. 


(1) L’emploi de l’acide chlorhydrique, de UVacide acétique, de la soude, de 
la digestion artificielle, en présence de la pepsine et de la pancréatine, permet 
a Negri de préciser la nature chromatinienne de ces corpuscules. 

(2) Necri. Atti della Societa Ital. di Pathol., quatrieme réunion a Payvie, 
2 octobre 1906. 

(3) Wiitiams et Lowpgy. Journ. of Infect. Dis., 3, 1906, p. 482. 


.. 


_  / 
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La masse nucléaire correspond & celle décrite par Prowazek 
dans le Plasmodiophora brasicae; elle montre des figures de 
division, fréquentes surtout dans les formes parasilaires 
allongées. Le micro-organisme offre, d’apris Williams et 
Lowden, des analogies avec la Nosema lophii (Doflein, oc. cit.) 
et autres Microsporidies. Les arguments invoqués par les 
savants américains, en faveur de la nature protozoaire des 
corps de Negri, sont : 1° une morphologie définie caractéris- 
tique ; 2° un cycle évolutif constant (certaines formes coincidant 
avec des stades précis de la rage; des phases de transition, 
démontrant la multiplication du parasite); 3° une structure 
ressemblant & celle des Microsporidies. 

On saisit l’analogie entre la conception de Williams et 
Lowen et notre maniére d’envisager la nature et le cycle évo- 
lutif du virus rabique. Toutefois, nulle part, dans le travail de 
ces auteurs, il n’est question de la phase pansporoblastique du 
parasite, ni de l’existence d'infections neurotropes des mammi- 
feres provoquées par des Microsporidies bien déterminées, tel 
VEncephahtozoon cuniculi, Or, c'est précisément la possibilité 
de processus infectieux évoluant chez le lapin, la souris, le 
chien et méme l’homme (1), processus provoqués par des 
Microsporidies a localisation ectodermique et névraxique élec- 
live, capables d’accomplir un cycle évolutif connu dans tous 
ses détails, qui rend | hypothése de la nature microsporidienne 
du virus rabique, sinon absolument démontrée, du moins fort 
probable. Reconnaissons, toutefois, que Williams et Lowden 
ont le mérite d'avoir, les premiers, établi des rapports entre 
lévolution du germe rabigéne et celle de certaines Microspo- 


(1) Des kystes microsporidiens ont été observés chez Vhomme. Le Rhino- 
sporidium seeberi a été constaté dans les polypes de la muqueuse nasale, aux 
Indes (Kingaty, Mincain et Fanraam), et en Argentine (GuILLERMO SEEBER). 
D’aprés les recherches d’Asnwort (Trans. of Roy. of Edinburgh, 53, 
1923, p. 301), il s’agirait de kystes de Chrytidinées (famille des Olpidiacées). 
En 1923, Janku (Cusopinu lekarew ceskyck, 1923, 39-43) a constaté, dans la 
rétine d’un enfant atteint d’hydrocéphalie héréditaire, des formations kys- 
tiques ressemblant aux pansporoblastes de l’Encephalitozoon cuniculi. 

Par ailleurs, des microsporidies ont été retrouvées dans le systéme ner- 
veux de certains mollusques et poissons. Ainsi, Rinewoop et Fantuam (The 
‘Quarterly Journ. of Microscopical Science, 541, n° 201, 1907, p. 81) décrivent la pré- 


- sence du Neosporidium cephalodisci dans le systeme nerveux du Cephalodiscus 


nigriscens. Nous avons vu que Dortgin a observé la Glugea lophii dans le 


“névraxe du Lophius pescatorius (Lehrb. d. Protozoenkunde, Fiscaer, lena, 


‘4OL6). ° 
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ridies neurotropes, telle la Nosema lophii, parasite névraxique 
du Lophius pescatorits (1). 

D'apres Paul et Schweinburg (2), les formes infectantes du 
parasite de la rage sont représentées par de ipetits corpuscles 
ultra-microscopiques, lesquels, aprés avoir pénétré dans le 
cytoplasma du neurone, croissent en assimilant les lipoides icel- 
lulaires, et donnent lieu au corps de Negri; ces derniers peuvent 
dégénérer, ainsi‘qu il ressort de leur colorabilité parfois défec- 
tueuse. Enfin, suivant Watson (3), des ressemblances frappantes 
existent entre les formes intra-cellulaires du parasite dela rage 
et les Microsporidies oligosporogénes, en 'particulier les Glu- 
géides. D’un colé comme de Vautre, le protozoaire offre deux 
stades : celui des trophozoites et celui des pansporoblastes et des 
sporoblastes. Le premier correspond & un cycle multiplicatif 
ou schizogonique, le second a un cycle reproductif ou sporogo- 
nigue. Le stade de trophozoite serait l’équivalent des corps de 
Negri, parasite intra-cellulaire obligatoire. 

* 
“ 

On voit, d’aprés ce bref exposé, que la conception de la 
nature protozoaire des corps de Negri est des plus plausibles ; que 
le microbe de la rage comporte un cycle évolutif complexe et 
actuellement assez mal défint ; que, pour comprendre ceriaines 
particularités mises en lumiére par [étude morphologique et 
expérimentale de la rage, il est indispensable d’admettre Vexis- 
tence de certaines phases ultra-microscopiques du germe rabique ; 
enfin que, de tous les protozoaires connus, ceux appartenant au 
groupe des Microsporidies (famille des Glugéides) se rappro- 
chent le plus des ‘formes visibles intra-cellulaires de ce germe 
(Williams et Lowden, Watson, Levaditi, Nicolau et M'' Schoen), 

Nos recherches confirment, complétent et élargissent ces 
conclusions; en voici la substance : 

(1) Lorsque, dans nos premieres Notes, nous avons exposé nous-mémes ces 
rapports, nous ignorions le travail de Witt1ams et Lowpen. Ainsi, partis 
de points de vue différents, nous avons abouli, ces auteurs et nous. a 
des conclusions se rapprochant étroitement. I] en est de méme des recherches 
de Warson, dont nous avons pris connaissance par la lecture de Ja Revue 
générale de Remuncer (Ann. Inst. Pasteur de Tunis, 13, 192%, p. 310). 

(2) Paut et Scawemesore, d’aprés Kraus, Gertacn et Scuwerxevinc; Virchow's 


Archiv, 262, 1926, p. 164. 
(3) Watson. Journ. of exper. Med., 47, 1913, p. 29. 


Ne 
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I. — Recherches morphologiques. 


MérHopEs EmeLoyées. — Nous nous sommes servi de centres 
nerveux rabiques de lapin, de cobaye, de chien, de poule et de 
singe (Mac. cynomolgus, Mac. sinicus, Cerocebus fulliginosus, 
Mae. callitriz, Papio mormon, Troglody les niger) que nous avons, 
le plus souvent, fixés par le liquide fixaleur de Bouin-Brasil et 
inclus dans la paraffine, en prenant toutes les précaulions pour 
éviter la rétraction des tissus. Gomme procédé de coloration, nous 
avons employé la méthode de Mann, plus ou moins modifiée, 
Phématoxyline ferrique, le bleu polychrome de Unna associé & 
Véosine-orange, enfin le procédé de Giemsa lent. C'est cette 
derniére technique qui nous a fourni les meilleurs résultats, 
quant & la précision des détails de structure des pansporo- 
blastes rabiques. En effet, la méthode de Mann, tout en per- 
mettant la mise en évidence des plus petites formes de corps de 
Negri, révéle mal ces détails de structure; l’affinité oxyphile 
de l’enveloppe pansporoblastique fait que cette enveloppe, se 
colorant intensément par l’éosine, masque les plages inté- 
rieures et les grains de chromatine. Voici les détails de la 
technique du Giemsa lent utilisée par nous : : 


Coupes de '5 ».— Solution de Giemsa dans de l’eau distillée 4 LXXX gouttes 
par 100 cent. cubes. Lesdames séjournent dans la solution pendant trois jours, 
4 la température de la chambre. Lavage rapide a l’eau, alcool absolu, diffé- 
renciation par un mélange d’alcool absolu (100 cent. cubes) et d’essence de 
girofle (10 cent. cubes), alcool absolu, xylol, baume. 


Constatations. — Les pansporoblastes, chez les animaux 
inoculés avec le virus rabique des rues, apparaissent dans les 
neurones de la corne d’Ammon, de l’écorce cérébrale (convexité 
du cerveau et circonvolution de ’hypocampe) et les cellules de 
Purkinje (Voy. ‘leur topographie exacte, page 996). Aimsi que 
nous l’avons dit au début de:ce Mémoire, /a phase pansporo- 
blastique du virus dela rage s'accomplit dans des cellules ner- 
veuses ayant conservé, sinon entierement, du moms presque 
intégralement leur aspect histologique normal. Alors que dans 
les neurones bulbaires, protubérantiels, médullaires ou gan- 
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clionnaires, le cyloplasma et le noyau offrent les allérations 
classiques décrites par Babes, Marinesco, van Gehuchten et 
Nellis, elc... (achromatose, chromatolyse, état vacuolaire, 
caryolyse et neuronophagie), alors que la neuroglie et la 
microglie présentent les Iésions observées par Fafiafias (1) et 
Collado (2), les neurones parasités par les pansporoblastes 
rabiques ne semblent presque pas altérés. Tout au plus observe- 
t-on une raréfaction de la chromatine nucléaire et une trans- 
formation poussiéreuse des corpuscules de Nissl. Cette inté- 
evité morphologique semble traduire une activité fonctionnelle 
relativement inaltérée de ces cellules. En effet, ainsi que nous 
aurons l'occasion de le montrer au cours de ce travail (voy. 
page 998), les corps de Negri peuvent apparattre et évoluer dans 
les neurones du cortex cérébral, de la corne d’Ammon et du 
cervelet, alors que Vanimal (singe ou lapin) ne montre encore 
aucun signe clinique de rage. 

Ce contraste entre les éléments nerveux abritant les pansporo- 
blastes, d’une part, les neurones du télencéphale et dela moelle, 
fortement altérés et non parasités, d’autre part, a été relevé par 
de nombreux auteurs. Ainsi, Schiffmann (3) affirme que « les 
cellules qui hébergent les corps de Negri ne montrent pas d’alté- 
rations importantes par rapport aux cellules ganglionnaires 
normales, alors que Jes neurones qui offrent des lésions du 
proloplasma et du noyau sont exempts de corps de Negri ». 
Par ailleurs, Kraus, Gerlach et Schweinburg (4) observent que 
les cellules nerveuses de la corne d Ammon ont, dans la rage 
des rues, une forme, des dimensions, une colorabilité, des 
granulations de Nissl, une membrane nucléaire et un nucléole 
bien conservés. D'autres cellules peuvent étre lésées, mais il 
n’existe aucun rapport entre la présence des corps de Negri et 
le degré de la dégénérescence cellulaire. 

Cetle constatation permet de formuler les deux conclusions 
suivantes : 

a) L’apparition et le développement des corps de Negri dans 


(1) FaNaNas. Trabajos del Laborat. de Investig. biolog. de la Universidad 
de Madrid, 16, 1918, fase. 2. : 

(2) Cottapo. Boll. de la Soc. espanola d. Biol., 9, 1919, p. 175. 

(3) Scturrmann. Zeit. f. Hyg., 52, 1906, p. 199. 

(4) Kraus, Gertacn et Scawerneurc. « Lyssa bei Mensch u. Tier., 1926, Vienne- 
Berlin, Ursan et Scawarzensers, p. 195 et 245. 
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des neurones ayant conservé leur intégrité morphologique et 
fonctionnelle, démuntre quwil s'agit bien d’un micro organisme, 
et nullement de productions résultant d'un processus dégénératif 
nucléolaire ou cytoplasmique ; 

b) L’accomplissement de la phase pansporoblastique du virus 
rabique au sein du cytoplasma neuronique, exige cette intégrité 
anatomique et physiologique de la cellule nerveuse parasitée. 

C’est 14 une question de la plus haute signification. Elle 
établit sur des bases solides la conception de la nature panspo- 
roblastique des corps de Negri, au sens microsporidien du mot. 
On sait, en effet, qu’au cours du cycle évolutif de certaines 
Microsporidies, la sporulation s’effectue dans le protoplasma de 
cellules, qui, par ailleurs, conservent leur aspect normal. Au 
cours de nos études sur le cycle évolulif de |’Encephalitozoon 
cuniculh, nous avons suivi pas & pas | éclosion des pansporo- 
blastes et des kystes dans les cellules rénales des tubes 


-contournés, de !’anse ascendante de Henle et des tubes de 


Bellini. Il apparait que cette éclosion a lieu dans des épithé- 
liums absolument normaux, tant du point de vue morpholo- 
gique que tinctorial. Les pansporoblastes et les kystes sporulés 


quien dérivent, augmentent progressivement de volume, a cdté 


d’un noyau sans altérations visibles, noyau qu’ils repoussent 
vers la périphérie, sans le modifier. C’est seulement lorsque 
les kystes alteignent un cerlain degré de développement, que 


la cellule rénale éclate et que les spores tombent dans la 


lumiére des tubes excréteurs. Nous dirons méme plus : si, par 
suite d’un processus inflammatoire monocytaire, certains seg- 
men!s rénaux subissent des lésions de néphrite épithéliale 
‘secondaire, les épithéliums de la zone atleinte se montrent 


_dépourvus de pansporoblastes ou de kystes. Des faits analogues 


ont été constatés par nous dans le verveau de souris atteintes 
d’encéphalite microsporidienne spontanée. Par ailleurs, les 
neurones du Lophius pescatorius, parasités par la Glugea 
lophii (Doflein), neurones dont le cytoplasma est le sitge d’un 
cycle pansporoblastique complet, ne paraissent pas modifiés 
dans leur morphologie et leurs affinilés tinctoriales. De plus, 
sur les préparations de Lewy et Kantorowicz (1), les kystes 
(1) Lewy et Kanrorowsez. Archiv fiir Wissenschaft. und prakt. Tierheilkunde, 
924, fase. 4-8; Berlin. klin. Woch., n° 26, 1925, p. 1255. 
te oad a 69 
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pansporoblastiques contenus dans les neurones encéphaliques 
d’animaux -atteints de la « maladie des chiens » paraissent 
éclore et. se. développer sans entrainer d'autres modifications 
microscopiques que le déplacement du noyam vers la périphérie 
de la cellule parasitée. 

Nous conclurons, de ensemble de ces constatations, que 
la Microsporide rabique ne réussit a accomplir la phase panspo- 
roblastique de son cyelé évolutif (corps de Negri), qua la condi- 
tion de contaminer les neuranes les plus résistants au virus, 
neurones capables de conserver, malgré cette contamination, 
leur intégrité anatomigue el physiologique. Cetteintégrité semble 
done une conditio sine qua nom a Véclosion mira-cellulaire 
des pansporoblastes rabiques. 


STRUCTURE DES PANSPOROBLASTES. — Sur les préparations colo- 
rées par hématoxyline ferrique, associée & la safranine-picro- 
indigo-carmin, ou par le Giemsa lent, les’ pansporoblastes 
débutent par des formes élémentaires jeunes, de petite taille 
(Cf. Planche IX, fig. 2, 6, 16, 23) et qui augmentent de volume 
au furet a mesure que la maladie progresse. A cette phase 
pré-pansporoblastique, le parasite comporte une enveloppe 
(capsule hyaline), contenant une masse chromatinienne centrale. 
Parla méthode a l’hématoxyline-ferrique-safranine, cette masse 
se décompose en 2 & 4 granulations disposées en croix (fig. 2). 
Ultérieurement, l’enveloppe s’épaissit, en méme temps qu elle 
devient plus imperméable aux couleurs, basiques; le corps de 
Negri se colore alors uniformément en gris par ’hématoxyline 
ferrique, et en rouge par le procédé de Mann. 

La capsule qui enveloppe les grains chromatiniens dans, les 
formes jeunes du parasite (corps primaires) offre des affinités 
nettement oxyphiles; elle parait étre élaborée par le microbe, 
aur dépens dune substance éosinephile contenue dans le cyto- 
plasma de la cellule nerveuse. L’existence d’une telle substance 
a Vétat normal, dans certains neurones, est prouvée, d'une 
part, par les constalations de Luzzani (1) et Jastrembsky (2), 
concernant la présence de grains acidophiles dans les. cellules 


nerveuses de la corne d’Ammon chez le chat, d’autre, part, par 


(1) Lwuazant. Zeit. f. Hyg. 49, 1908, p. 308. 
(2) Jastremesxy. Centralbl. f. Bakt., 67, 1913.0p. 63, 
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les observations de Pace (1), de Marinesco (2) et de Levaditi, 
Pignot et M'* Leoneano (3), ayant trait A des granulations 
analogues contenues dans le protoplasma des neurones des 
ganglions rachidiens (Cf. également Manouwélian (loc. cit.) (4), 
Levy, Marburg et Bruckner]. Ces granulations, dénommées 
« oxyneutrophiles » par Marinesco, se rencontrent abondam- 
ment surtout chez le singe (Macacus rhesus); elles ont servi a 
préciser le mécanisme de la neuronophagie aw cowrs de la polio- 
myélite expérimentale (Levadili, Pigmot et M''e Leoneano). 
Babés (loc. cit.) les a décelées chez des animaux non rabiques, 
en particulier chez des chiens soumis & L’intoxication arseni- 
cale. Elles ont souvent été confondues avee les corps de Negri, 
ainst que nous le verrons plus loin. Par ailleurs, chez le lapin 
inoculé avecle virus rabique fixe, certains neurones de la corne 
d’Ammon et de l’écorce cérébrale (« zone élective » de Levaditi, 
Harvier et Nicolau, circonvolution de !hypocampe), offrent des 


-signes de dégénérescence cytoplasmique et nucléaire, carac- 


térisée par une transformation plus ow moins. totale de la 
cellule en wne masse fortement oryphile. Tout ceci prouve que 
certains neurones, tels cewx de la corne d Ammon, de Il’ écorce 
cérébrale et des ganglions rachidiens, renferment, a (état nor- 
mal, une substance cytoplasmigue a@ tendance oxyphile ou oxy- 
neutrophile, laquelle représente le substratum aux dépens 
duquel le parasite rabique élabore sa capsule acidophile. 

Sitét cette capsule constituée, les corps primaires se déve- 
loppent progressivement. Leur croissance s’effectue de deux 
manieres : 

a) Chez certains animaux, et avec des souches déterminées 
de virus: rabique des rues, on assiste 4 une vérilable conglo- 
mération des corps primaires; ceux-ci, d’abord épars dans le 
cytoplasma, se groupent vers !’un des poles de la cellule (géné- 
ralement vers le pole axonique), se rapprochent les uns des 

(1) Pacs, cité d’aprés Schiffmann. (loc. cét.). 

(2) Marrnesco. La cellule nerveuse, 2, p. 483, Paris, Doin. 

(3) 


Levapit1, Prcnor et MY Lronzano. Ces Annales, 28, 1914, p. 510, 
(4) Manousintan dit, A ce propos: « Il existe dans le cytoplasma des ceHules 


- nerveuses des ganglions spinaux et sympathiques normaux, des corpuscules 


qui ressemblent & ceux que nous venons de décrire » (corpuscules de: Negri 
de la rage a virus fixe). « Généralement peu nombreux, mais quelquefois en 
grand nombre, surtout chez le lapin, ces corpuscules se colorent élective- 


' ment en rouge par la méthode de Mann. » 
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autres, et finissent par fusionner plus ou moins complétement. 
Il en résulte de véritables grappes polycycliques, au sein 
desquelles les corps ont des contours imprécis (Cf. fig. 6, 16, 22 
et 23, Pl. IX). Nous appellerons cet aspect évolutif du parasite 
rabique : phase de la croissance par conglutination. 

6) Plus fréquente est l’évolution aboutissant & la formation 
de pansporoblastes. Lorsque le parasite atteint une taille un 
peu plus considérable, l'emploi de l'acide chlorhydrique 
(1/40 & 1/100), ou d’une méthode de coloration suffisamment 
prolongée (Giemsa), facilitant la pénétration des colorants 
basiques & travers l’enveloppe membraneuse, mettent en 
évidence des détails jusqu’alors imprécis. Dans certains corps 
de Negri, on distingue une « plage centrale volumineuse » 
(fig. 5, 10, 11 et 20, Pl. IX) nettement basophile, constituée 
soit par un réseau de chromatine, soit par une infinité de gra- 
nulations rondes ou ovalaires (fig. 1). [1 s’agit 1a de pansporo- 
blastes macro- ou micronucléés, ressemblant aux formations 
analogues de la Glugea danilewshyi, Microsporidie étudiée par 
Guyénot et Naville (1) chez la couleuvre. Dans d’autres formes 
parasitaires, de dimensions généralement supérieures, on 
distingue nettement plusieurs plages inégales, formées de 
petites granulations chromatiniennes isolées, ou d’amas de 
corpuscules granuleux, parmi lesquels surgissent des vacuoles 
claires (Pl. 1X, fig. 4, 7, 9, 42). Souvent une ou deux plages 
rondes, ovales ou oblongues, sont entourées d’une constella- 
tion de granulations presque ultra-microscopiques (Cf. Pl. IX, 
fig. 7 et 12). Ces plages, séparées par des travées de substance 
oxyphile, constituent un bloc uniforme, sphérique ou ovoide, 
qu’enveloppe la membrane représentant /a capsule du corps de 
Negri. Cette membrane se moule sur les aspérités de ce bloc; 
cest elle qui, se colorant intensivement en rouge par la mé- 
thode de Mann, masque Ja structure intérieure du pansporo- 
blaste (fig. 3}. Ainsi, les formations sphériques, décrites par 
nos prédécesseurs & la surface des corps de Negri colorés par 
celte méthode, ne sont autres que les aspérités résultant du 
plissement de cette membrane sur les masses chromatiniennes les 
plus volumineuses. 


(1) Guyéxot et Navitte. Revue suisse de Zoologie, 30, n° 1, 1922. 
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Tout porte & croire que cet aspect évolutif du parasite de la 
rage correspond & la phase pansporoblastique précédant la genése. 
des spores microsporidiennes. Considérons, en effet, la struc- 
ture des pansporoblastes de la Glugea daniewskyi, telle qu'elle 
est figurée dans le travail de Guyénot et Naville (/oc. cit.), ou 
de lEncephalitozoon cuniculi chez le lapin, la souris ou le rat 
[Levaditi, Nicolau et M'e Schoen (1); Veratti et Sala (2); Bon- 
figlio (3), Goodpasture (4); Mc Cartney (5)|. D’un cdté comme 
de l'autre, un corps protoplasmique renferme, a un stade déter- 
miné, des granulations de chromatine (bigéminées chez le rat) ; 
celles-ci s’entourent d'une aréole cytoplasmique, pour donner 
lieu & la formation des sporoblastes. Ces sporoblastes se prému- 
nissent d'une capsule oxyphile et, finalement, donnent lieu 
a des spores, dont nous avons, par ailleurs, précisé la struc- 
ture et sa disposition kystique (C/. notre Mémoire concernant 


VEncephalitozoon cunicult). 
Tasieau I, 


PANSPOROBLASTE ET KYS1E PANSPOROBLASTES ET KYSTE 


METHODES E) iE : ; seis : 
BE CEE UP UONEES lide VEncephalitozoon cuniculi de la Glugea rabiae 


Rouge. Rouge. 
Hématoxyline ferrique. Noir-grisatre. Noir. 


Safranine Rouge Rouge. 
Gram-safranine. ... Violet-rouge. Violet-rouge. 
Giemsa lent Capsule et cytoplasmaj|Capsule et cytoplasma 
roses, chromatine bleue-| roses, chromatine 
verdatre. bleue. 

Bleu de Unna Bleu-violet. Bleu-violet. 


Dans notre esprit, les plages décrites précédemment repré- 
sentent les zones du parasite ot apparaissent les sporoblasles 
et les spores, avec cette différence que celles-ci sont infiniment 
plus petites que les spores microsporidiennes de la Glugea 
danilewskyi, ou de VEncephalitozoon cunicult. Les spores du 
parasite rabique sont représentées par les granulations de chro- 
matine, a peine visibles, qui entrent dans la constitution des 


(1) Levavrrr, Nrcorau et Me Scuorn. Ces Annales, 38, 192%, p. 651. 

(2) Vexarri et Sata, Boll. del. Soc. medico-chirurgica di Pavia, 36, 1924. 
(3) Bonrici1o. Bull. e. Atti d. Reale Accad. med. di Roma, 50, 1924. 

(4) Gooppasture. Journ, of Inf, Diseases, 34, 1924, p. 428. 

(5) Mc: Cartney. Journ. of exper. medicine, 39, 1924, p. 54 
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plages. La capsule oxyphile du corps de Negri est l’équivalent 
de la membrane du kyste microsporidien. \Les affinités colo- 
rantes de ces kystes, d’une part, celles des corps de Negri, 
d’autre part, plaident en faveur de cette interprétation, ainsi 
qu'il résulte du tableau comparatif ci-dessus (page 993). 

Ajoutons que les plages pansporoblastiques du virus rabique 
sont, le plus souvent, de dimensions inégales, variables suivant 
le degré de développement du parasite et sa phase évolutive. 
Leur disposition en forme de rasette ou de framborse a été 
signalée récemment encore par Paul et Schweinburg (1). 

in résumé, les détails de structure décrits précédemment, 
détails qui, sur plus d’un poit, se rapprochent de ceux 
observés par nos prédécesseurs Negri, Wolpino, Bartarelli, 
ete., et par ceux qui se sont servi de la méthode de Biel- 
schowsky {Maresch (2)|, permettent de rapprocher les corps de 
Negri des pansporoblastes et des kystes microsporidiens. La 
ressemblance est plus frappante encore si l'on compare ces 
pansporoblastes aux corps de Negri colorés par le procédé de 
Achucarro-del Rio-Hortega (2° variante). Del Rio-Hortega et 
Fafiafias (3) constatent, en effet, que ce procédé permet non 
seulement la mise en évidence d’un grand nombre de ces 
corps, mais encore la précision de détails de structure qui 
nous autorisent & rapprocher les corps de Negri des proto- 
zoaires. La phase de sporulation apparait trés nettement dans 
les figures qui accompagnent les derniers travaux de Negri 
(doc. cit.); elle est envisagée comme indubitable par Ansel- 
mier (4) [observations concernant les centres nerveux des 
singes rabiques]. 

Est-ce a dire par la gwil fatlle considérer absolument iden- 
tigues les pansporoblastes micrasporidiens connus et les corps de 
Negri? Nous ne le pensons pas, du moins dans l'état actuel de 
nos connaissances. Nos techniques sont imparfaites, les dimen- 
sions de ces corps par trop restreintes, pour que nous puissions 
saisir des détails de structure autorisant une semblable identi- 


(4) Paut et ScaweinsurG, d’aprées Kraus, Gerlach et Schweinburg. Virchow’s 
Archiv, 262, 1926, p. 164. 

(2) Mangsen. Wien. klin. Woch., n® 25,1905, p. 659. 
(3) Dex Rio-Hortgca et Fananas. Bol. de la Soc. esp. de Biol., 8, 1918, avril- 
mai. 

(4) Ansetmer. Arb. aus. dem Inst. f. Infektionsk. de Berne, 1908. 
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fication. Ainsi, malgré des études patientes et des préparations 
impeccables, il nous a été impossible de déceler, soit chez le 
lapin, soit chez le singe et le chien, les spores & contour précis 
figurés par Negri, ou la sortie des corpuscules chromatiniens, 
dont parle Volpino ‘voyez page 983). Il est vrai que Negri a 
examiné surtout les pansporoblastes chez les bovidés, circon- 
stance particulitrement favorable & l'étude de la phase 
sporulée du microbe rabique, et dont nous n’avons pas pu 
bénéficier, faute de matériel convenable. I/ n’en est pas 
moins vrat quentre les pansporoblastes microsporidiens et 
ceux du protozoaire rabigéene, il y a des analogies frappantes, 
MAIS SEULEMENT DES ANALOGIES. Cette réserve faite, force nous 
est de reconnattre que, parmi tous les protozoaires connus, ceux 
appartenant au groupe des Microsporidies, et en particulier Les 
GiucEipgs, se rapprochent le plus, du point de vue morphologique 


et tinctorial, de la phase intra-cellulaire visible du virus 


rabique. Crest la la principale raison pour laquelle nous 
avons proposé le nom de GuucEa LyssaB, pow désigner le 
macro-organisme rabigéene (1). 


Il. — Etude expérimentale. 


Ces données morphologiques se trouvent confirmées par nos 
études expérimentales. Nous avons recherché d’abord s'il était 
possible de différencier les deux phases évolutives de la G/ugea 
lyssae, la phase pansporoblastique de la phase wltra-microsco- 
pique, par l’action de la chaleur in vitro. Disons de suite que 
les résultats obtenus ont été totalement négatifs : deux souches 
de virus rabigéne, lune des rues (Tanger A), occasionnant, 
chez le lapin, la production de 37 p. 100 corps de Negri (2) 
(corne d Ammon et écorce cérébrale), l'autre fixe (virus fixe 
Pasteur) incapable de déterminer, chez la méme espéce ani- 
male, des pansporoblastes, ont été soumises de cing & trente 
minutes 4 la température de 55°. Le Protocole I (voy. Annexe) 
montre que les deux virus ont conservé leur activilé pathogéne, 


(1) LevapiT1, Nicovau et M!!e Scnonn. C. R. Soc. Biol., 90, 1924, p. 398. 
(2) Nous exposerons plus toin la technique qui nous a permis d’établir ce 
pourcentage de la fréquence des corps de Negri (voy. page 1028). 
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apres un chauflage pendant cinq minules & cette température, 
mais qu’ils ont cessé d’étre rabigénes lorsque ce chauffage a 
dépassé ce laps de temps. J/ en résulte que la GLuGEA LYSSAE est 
thermolabile, peu importe st elle ‘est soumise a [influence de la 
chaleur sous ses formes pansporoblastique ou ultra-microscopique 


Erbe TOPOGRAPHIQUE ET GENETIQUE DES PANSPOROBLASTES RA- 
BIQUES. — Quelles sont les neurones qui permettent l’évolution 
de la phase sporoblastique de la Guueea tyssan? Nos expé- 
riences ont été faites sur le singe, le lapin et le chien. 


Un premier singe (Mac. cynomolgus P) est inoculé, par voie intra-cérébrale. 
avec une souche de virus des rues, Zanger A, capable de produire des corps 
de Negri chez le lapin (Protocole IJ, figure 1). L’animal, malade le treiziéme 


Fie. 1. — Macacus cynomolgus P.  FiG.2.— Mand,ille (Papio mormon) A. 
Topographie des corps de Negri Topographie des corps de Negri 
(en noir). (en noir). 


C F, Circonvolution frontale; C 7, Circonyolution temporale ; C P, Circonvolution pariétale 
C O, Circonvolution occipitale ; C, Cervelet; B, Bulbe; C A. Corne d’Ammon. 


jour, est paralysé le seizitme jour; nous le sacrifions le dix-septitme jour. 
L’étude microscopique révéle la présence de nombreuses formes pansporo- 
blastiques dans les circonvolutions frontale, temporale, pariétale et occipitale, 
ainsi que dans la corne d’Ammon; absence totale de corps de Negri dans les 
autres régions du systéme nerveux central et dans les neurones des ganglions 
spinaux. Son cerveau sert a inoculer, par la méme yoie, le singe Mandrille 
(Papio mormon) A. Celui-ciest paralysé le dixiéme jour et succombe. Présence 
de formes pansporoblastiques dans les neurones de l’écorce pariétale et de 
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Fig. 3. — Macacus cynomolgus n° 11. 
Absence totale des corps de Negri. Animal sacrifié le cinquiéme jour. 


": Fic. 4. — Macacus cynomolgus n° 11. Virulence des divers segments du 
“ systéme nerveux central (virulence rabigéne en noir; avirulence en blanc). 
fot CN.+... présence de corps de Negri. 
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la corne-d’Ammon, absencé de formes pansporoblastiques dans les autres 
régions du névraxe (Protocole II, figure 2). 

Chez ces deux animaux, certaines cellules pyramidales appartenant aux 
noyaux d'origine des nerfs bulbaires, contenaient, dans leur cytoplasme, des 
granulations oxyphiles ou oxyneutrophiles, colorées en rouge vif par la méthode 
de Mann, et dont nous avons parlé par ailleurs (voy. page 990). Nos 
recherches de contréle nous ont convaincu qwentre ces granulalions et les véri- 
tables pansporoblastes du virus rabique des rues, il n'y a aucun rapport, ni mor- 
phologique, ni tinctorial. 


Dans une autre série d’essais, quatre Macacus cynomolgus ont été infectés, 
par inoculation transcranienne, avec une souche de virus rabique des rues 
(Tanger A, Carav, produisant chez le lapin 69 p. 100 corps de Negri). 

(1) Le M. cynomolgus n° 14 est sacrifié le cinquiéme jour, alors qu'il offre les 
apparences d’un animal parfaitement bien portant. Son systeme neryeux 
central est examiné du point de vue de la présence des corps de Negri; en 
outre, onze fragments, prélevés dans différentes régions du névraxe, servent & 
préparer des émulsions que l'on injecte dans l’encéphale des lapins. Le Pro- 
tocole III et la figure 3 montrent une absence totale de pansporoblastes, quel 
que soit le segment du-systéme nerveux soumis a Vexamen. microscopique. Par 
ailleurs, l'inoculation au lapin révéle l’avirulence complete de tout le névraxe, 
excepté la région bulbo-protubérantielle; l’animal, inoculé avec un fragment 
de protubérance, est, en effet, mort de rage le quatorziéme jour (présence de 


corps de Negri), alors que tous les autres lapins, au nombre de 11, ont 
survécu (fig. 4). 


Celte expérience montre que, déja le cinguiéme jour, le virus 
rabique peut étre présent dans la zone bulbo-protubérantielle du 
systéme nerveux, chez des singes ayant une apparence de parfaile 
santé. Cetle présence du germe rabigéene coincide avec labsence 
tolale de corps de Negri a ce niveau. 


(2) Le Mac. cynomolgus n° 12 est sacrifié le huitiéme jour; il ne présente, a ce 
moment, aucun symptéme apparent de rage. On procede comme pour |’animal 
précédent (voy. Protocole IV et figures 5 et 6). Le nombre de lapins inoculés, 
par voie cérébrale, avec divers fragments de son névraxe, est de 412. L’exa- 
men microscopique montre : 

a) La présence des pansporoblastes bien développés et typiques dans la 
corne d’'Ammon et dans les neurones de Vécorce frontale el pariétale, ainsi que 
leur absence dans les autres segments du névraxe; 

b) Aucune lésion dégénérative ou neuronophagique intéressant l’encéphale, 
le bulbe, la moelle épiniére ou les ganglions spinaux. Les inoculations 
prouvent qu’a ce moment (le huititme jour), le virus a envahi le systeme 
nerveux dans son ensemble; en effet, tous les lapins ont contracté la rage 
et sont morts, ou ont été sacrifiés en pleine période paralytique, du neu- 
viéme au quinziéme jour aprés inoculation. 


Fait de la plus haute importance : /e virus prélevé dans les 
12 segments du systéme nerveux de ce singe, tous dépourvus de 
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Fic. 5. —_Macacus cynomolgus n° 12. Topographie des corps de Negri. 


Animal sacrifié le huitieme jour. 


Fic. 6. — Macacus cynomolgus n° 12. Virulence des divers segments 
‘des centres nerveux. CN + ... présence des corps de Negri. 
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pansporoblastes, a déterminé, chez les lapins, lapparition de 
corps de Negri dans les neurones de la corne d’Ammon et de 
/ écorce cérébrale. Nous reviendrons ultérieurement sur la signi- 
fication de ce fait. Pour l’instant, concluons que la GLUGEA Lyss&, 
sous sa forme ultra-microscopique (spores et germes), envahi/ 
le névraze dans sa totalité, a un moment ov le singe ne montre 
ni signes clinigues de rage, ni lésions histo-pathologiques. 


(3) Le Macacus cynomolgus n°13 est sacrifié le neuvieme jour, alors quil com- 


mence & montrer les premiers symptémes rabiques; le matin, sialorrhée, agita- 
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Pic. 7. — Macaeus cynomolgus n° 13. Topographie des corps de Negri (en 


noir); distribution des lésions rabiques (en hachuré). Animal sacrifié le 
neuviéme jour. Rage déclarée. 


tion, parésie des membres; l’aprés-midi, l’animal est agressif. On procéde de 
laméme maniére. Le nombre de: lapins inoculés avec les différent segments 
du systéme nerveux central est de 12. L’examen microscopique montre Ja 
présence de pansporoblasles bien développés dans les neurones de Il'écorce 
pariélale et de la corne d’'Ammon, et des lésions typiques de rage au niveau de 
la moelle cervico-dorsale el lombaire. Tous les fragments encéphalo-médul- 
laires ont conféré la rage aux lapins, lesquels sont morts ou ont été sacrifiés 
en pleine période paralytique, du dixiéme au treiziéme jour. Chez tous ces 
lapins, nous avons constalé la présence de corps de Negri dans les neurones de 
la corne d’Ammon, ou de lécorce cérébrale, peu imporle si, chez le singe, ces 


fragments contenatent ow non des pansporoblastes (voy. Protocole V, et 
figures 7 et 8), ainsi qu'il résullte du tableau suivant : 
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Fic. 8: — Macacus cynomolgus n° 13. Virulence des divers segments 
du systéme nerveux central. CN +... présence de corps de Negri. 


Tasieau II. 


SEGMENTS NERVEUX 


inoculés au lapin 


Reoncesjfrontales svn % 
Ecorce lemporale.... . 
Econce pariétate. .-. . 
Ecorce occipitale..... 
Conner: Amnon 14. a: 
NOPOUT CONITAUG ~~ 2, 
MES OCEDINCLE = a aiek sous a 
PePOULOCROIUCE «lean tee 
VELOC Smee em et Cpt s tes 


PRESENCE PRESENCE 


de pansporoblastes 


Ac pane) oroulastas chez les lapins inoculés 


dans les segments inoculés avec ces segments 
c 5 eae 
0 +++ 
et +++ 
0 os 
f+ +++ 
0 oe 
0 tt 
0 b+ 
a +++ 
0 +++ 
0 +44 
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Il découle de cette expérience que : 

1° Le neuvidme jour, alors que le singe commence a présenter 
des signes de rage paralytique, les pansporoblastes apparaissent 
dans la corne d Ammon et certains neurones del’ écorce cérébrale, 
alors quil/s sont absents partout ailleurs ; 

2° Les lésions rabiques (vasculaires et cellulaires; neurono- 
phagie) débutent en méme temps que les symptémes, et sont 


Fic. 9. — Macacus eynomolgus n° 14. Topographie des corps de Negri (en 
noir); distribution des lésions rabiques (en hachuré). Animal mort de rage 
paralylique le onziéme jour. 


localisées au niveau de la région bulbo-médullaire, la, précisé- 

ment, ou on ne décéle pas la moindre trace de pansporoblastes ; 
3° Malgré labsence de ces. pansporoblastes. dans certains . 

segments névraxiques, inoculation de ces segments & des lapins 


occasionne constamment, chez ceux-ci, la production de corps de 
Neg?t. 


(1) Le Macacus cynomo!gus n° 14 devient rabique le neuviéme jour. Ii montre 
de l'agitation, des grincements de dents, devient agressif; le dixiéme jour, 
animal crie, salive, mord. Il succombe paralytique le onziéme jour. Méme 
dispositif que dans l’expérience précédente. 11 lapins sont inoculés par voie 
cérébrale avec. différents. segments de névraxe (voy. Protocole. VI et figures. 9 


ee ee Ne ch RL ee NN ee ee ee 


a. 
4 % 


 duire des corps de Negri chez le lapin, le germe rabique 
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el 10). Les phases pansporoblastiques ont été décelées dans l’écarce [rontale, 
pariétale et. temporale, les neurones de la corne d’ Ammon et ceux des corps striés. 
Les altérations rabiques intéressent tout le névraxe sous-mésocéphalique. 
Lensemble dw systéme nerveux central confére la rage au lapin (onzeta 


Fic. 10. — Macacus cynomolgus n° 14. Virulence de divers segments | 
du systéme nerveux central. CN +... présence de corps de Negri. 


quatorze jours), avec présence de corps de Negri chez tous les animaux 
inoculés. Par conséquent, mémes conclusions que celles qui découlent de 
Vexpérience. précédente. 


Résumons les enseignements fournis par les données 
énoncées, jusquici : 
Lorsqu’on inocule le virus rabique des rues & des singes 
catarhiniens inférieurs (voie eérébrale), virus capable de pro- 
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apparait d’abord dans Ja zone névraxique bulbo-protubéran- 
tielle, & un moment ov |’animal est encore en parfaite santé. 
Plus tard, mais toujours avant l’éclosion des signes rabiques, 
infection se généralise & tout le systtme nerveux (vraisem- 
blablement d’une maniére explosive), sans que le germe porte 
atteinte & l'intégrité anatomique des neurones. Or, déja a ce 
moment, la Glugea lysse fait son apparition sous ses deux 
formes évolulives : la phase pansporoblastique, dans les cellules 
nerveuses du cerveau antérieur (écorce cérébrale, corne 
d’Ammon et cervelet) et la phase ultra-microscopique, dans les 
segments sous-mésocéphaliques du néyraxe. Enfin, encore 
plus tard, alors que les premiéres manifestations cliniques se 
déclarent et que les segments bulbo-médullaires montrent des 
altérations vasculaires et cellulaires, les formes pansporobla- 
stiques deviennent plus fréquentes et plus volumineuses, tout 
en se limitant au cerveau antérieur. 

Quelle que soit la période de la maladie chez le singe, un 
fait est certain : c’est la présence exclusive de la phase sporo- 
blastique de la Guuena Lyssm dans les neurones de l’encéphale 
ayant conservé, en grande partie, leur intégrité anatomique et 
. fonetionnelle, ainsi que leur absence, ou leur extréme rarelé, la 
ow les celliles nerveuses sont le plus altérées. Ceci confirme ce 
que nous disions au paragraphe concernant |’ étude morpholo- 
gique de la Microsporidie rabique (voy. page 998). 

Mémes constatations chez le /apin. Il résulte, en effet, du 
Protocole \Il, que les lésions cellulaires de la rage et les 
pansporoblastes apparaissent du sepliéme au neuviéme jour 
apres l’inoculation intra-cérébrale d'une souche de virus des 
rues (Tanger C, corps de Negri 8 p. 100), 4 un moment ou la 
maladie clinique débule & peine. A partir de ce moment, le 
nombre de ces corps devient considérable (34 p. 100, 54 p. 100, 
103 p. 100), cependant que leur volume s’accroit progressive- 
ment. Toutefois, quels que soient ce nombre et ce volume, les 
corps de Negri restent cantonnés dans les neurones de l’écorce, 
du cervelet et de la corne d’Ammon, quoique les lésions cellu- 
Jaires les plus inlenses soient localisées dans le secteur sous- 
mésocéphalique du névraxe. 

Ainsi, la pullulation de la Glugea lysse dans le systéme 
nerveux des animaux contaminés de rage s’opare d’abord 
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lentement et progressivement, puis, & un moment donné, 
elle devient brusque, quasi explosive. Sz donc, nous inter- 
rompions le cycle évolutif du parasite, en pratiquant des passages 
cérébrauz de lapin a lapin, avant que ce cycle ait eu le temps 
de s'accomplir, nous arréterions, d un moment donné, linfec- 
tion rabique elle-méme. C’est ce que démontre le Protocole VIII. 
Dans cette expérience, nous nous sommes servi de deux 
souches de virus des rues (Bam. B, série A, 49 p. 100 corps 
de Negri, et Tanger C, 30 p. 100 corps de Negri), que nous 
avons inoculées & des lapins, par voie transcranienne. Des 
passages répétés de cerveau a cerveau ont été effectués, avant 
que !es animaux n’aient montré des signes rabiques (tous 
les quatre jours pour la premiére série, tous les cing jours 
pour la seconde). Les lapins du quatriéme passage ont été 
laissés en vie; aucund'eux n'a contracté larage. 


ELECTIVITE DES PANSPOROBLASTES DE LA Glugea lysse PaR 
RAPPORT A LA CELLULE-HOTE. — ‘Tout ce qui vient d’étre énoncé 
précédemment démontre que le développement de la phase 
sporoblastique de la Glugea lyss# n’a lieu que dans des neu- 
rones qui, de par leur origine embryogénétique et leur consti- 
tution physico-chimique innée (par conséquent héréditaire), 
offrent des conditions optima, permettant l’éclosion de cette 
phase évolutive. Partout ailleurs ce développement est rendu 
impossible pour des raisons inverses. Il y a, du point de vue 
du cycle pansporcblastique, entre les cellules nerveuses de 
la corne d’Ammon ou de |’écorce cérébrale, d’une part, les neu- 
rones bulbo-médullaires ou ganglionnaires, d’autre part, autant 
de différences qu’entre un excellent et un mauvais milieu de 
culture pour un germe cultivable donné. La spécificité nous 
apparait ici étonnamment rigoureuse. Dans le domaine de la 
rage, Luffinité tissulaire élective dune des phases évolutives du 
virus dépasse les limites imposées par Vorigine embryogénétigue 
des tissus, considérée du point de vue des feurllets embryonnaires 
ecto- e/ endodermiques. Voici comment |’un de nous, dans sa 


monographie « L’Herpés et le Zona » (1), s’exprimait ace sujet : 


Certains segments du méme tissu se prétent mieux que 


(dy Levapiti. L’Herpés et le Zona, Paris, Masson, 1926. 
ae 70 
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d'autres a l’accomplissement du cycle évolutif d'un germe 
donné, et cela toujours d’aprés l’origine embryonnaire de ces 
segments. Nous en avons la preuve dans le développement 
intra-cérébral des pansporoblastes du virus rabique (corps de 
Negri). Ces pansporoblastes n’apparaissent que dans les nev- 
rones corticaux proprement dils (écorce cérébrale et corne 
d’Ammon, cervelet), alors qu ils sont absents des aulres régions 
de l'encéphale et du mésocéphale. La raison est que les cellules 
des circonvolutions parasitées, dérivant du télencéphale, ont 
acquis, héréditairement, un chimisme différent de celui des 
neurones mésencéphaliques, protubérantiels et .bulbaires, 
lesquels proviennent du diencéphale, du mésencéphale et du 
rhombencéphale » (Levaditi). 

En effet, les pansporoblastes rabiques sont, avant tout, des 
micro-organismes offrant une affinité élective pour la partie 
invaginée de l’ectoderme représentée par le névraxe et ses 
annexes. Sur ce point, tous les chercheurs sont d’accord. Les 
corps de Negri n’ont été décelés que dans le sysiéme nerveux, 
et méme, lorsqu’il s’est agi de leur présence dans les glandes 
salivaires, dont la virulence a été prouvée par plus d’une expé- 
rience, des auleurs, comme Manouélian (1), ne les ont décou- 
verts que dans les cellules nerveuses logées dans le tissu inter- 
stitiel de ces glandes. Personne, & notre connaissance, ne les a 
observés dans les éléments des capsules surrénales (zone médul- 
laire), lesquels, tout en étant d’origine ectodermique, ont subi 
une différenciation profonde, aussi bien morphologique que 
fonctionnelle. Nous les avons cherchés en vain dans les épithé- 
liwms cutanés de la couche de Malpighi et du stratum granu- 
losum, chez les lapins inoculés avec du virus des rues, par 
voie intra-cutanée. Il résulte, en effet, des Protocoles IX et xX, 
que les bropstes de pean, effectuées a des intervalles réguliers, 
pendant Vincubation de la rage, chez de tels animaux, ne 
montrent que des phénomenes irritatifs et diapédéliques, associés 
a unecertane proliferation cinétique del épithélium, sans nulle 
formation locale de pansporoblastes rabiques. 

Mais cette affinité élective me se borne pas a la partie inva- 
ginée de lectoderme; elle se limite encore davantage a certaines 


(1) Manoustran. Ces Annales, 28, 1914, p. 233; C. f. également Sr 
C. R. de la Sociélé de Biologie, 62,1907, p. 886. B ae ae 
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parties de ce feuillet embryonnaire, ainsi que nous l|’avons 
prouvé précédemment. En cela, nous sommes d’accord avec la 
plupart des observateurs nous ayant précédé dans ce domaine. 
Lorsqu’il s’agit de la présence des corps de Negri dans la corne 
d’Ammon, e corticalité cérébrale, les coflitles de Purkinje, 
tous sont unanimes pour reconnaitre & ces secteurs névraxiques 
une prééminence indiscutable, du point de vue de la fréquence 

et du volume des ; pan ipnnoliast on: Ils divergent dés qu'il s’agit 
dela présence de cette phase évolutive dans les neurones bulbo- 
protubérantiels, médullaires, ou ganglionnaires. Les uns ne 
décélent nulle trace de corps de Negri dans ces neurones, 
d'autres découvrent de petites granulations colorables en rouge 
par la méthode de Mann, granulations qui peuvent exister aussi 
chez Jes animaux non rabiques (Cf. page 990). Ainsi Lentz (1) 
retrouve les corps de Negri dans la corne d’Ammon, les cellules 

pyramidales de l’écorce cérébrale, le cervelet, et aussi dans le 
bulbe et le ganglion de Gasser. Mais Schiffmann (2), qui soumet 
la question 4 une étude approfondie, est obligé de reconnaitre 
que la découverte des pansporoblastes dans les neurones du 
bulbe et de la moelle épimiére rencontre des difficultés, souvent 
insurmontables, méme sil’on a soin d’étudier minutieusement 
de nombreuses coupes en série. Autant dire que les pansporo- 
blastes typiques n’existent pratiquement pas dans les segments 
sous-mésocéphaliques du névraxe, ce qui est plus conforme 
Anos propres investigations. 

Mais il y a plus : dans un groupe cellulaire aussi homogéne 
que parait l’étre la corne d’Ammon, les corps de Negri ne sont 
pas uniformément répartis. Il semblerait que méme dans ce 
territoire, cependant bien délimité, certains neurones sont plus 
susceptibles que d’autres & favoriser l’accomplissement de la 
phase pansporoblastique de la Glugea lysse. C’est ce qui résulte 
des constatations de Lentz (/oc. cit.) et de Kraus, Gerlach et 
Schweinburg (doc. cit.). D’aprés Lentz, les deux premiers cin- 
quiémes de Ja corne d’Ammon, au voisinage de la fimbria, sont 
ceux qui contiennent le plus de corps de Negri, le troisiéme et 
le cinquiéme cinquiéme sont pauvres en pansporoblastes, alors 
que le quatri¢me cinquiéme en est totalement dépourvu. Nous 


, 4 (A) Lenrz. Zeit. f. Hyg., 62,1909, p. 63. 


(2). Scuremann. Zeit. f. Hyg., 52, 1905, p. 203. 


1008 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


confirmons cette réparlition inégale des pansporoblastes parmi 
les neurones de la corne d’Ammon, revétant une certaine régu- 
larité topographique. 

Quant aux raisons de-celte affinité élective des corps de Negri 
pour certains neurones, en rapport avec l’origine embryogé- 
nétique de ces derniers, reconnaissons qu’elles peuvent étre 
mulliples, mais que, parmi elles, la constitution élémentaire 
du cytoplasma occupe une place prépondérante. S’agit-il d’une 
composition physico-chimique spéciale [richesse en lipoides (1)], 
ou d'un arrangement particulier des plastes, ou encore de l’inter- 
vention de l’appareil cinétique (centrosome), nous lignorons 
totalement & ’heure qu’il est. Tout ce que |’on peut affirmer, 
sans crainted’étre contredit, c'est gue, quelle que sout l’espéce ani- 
male susceptible de contracter la rage (mammiféres carnivores, 
rongeurs, oiseaux, etc.), la répartition des corps de Negri est la 
méme. D’ow il s’ensuit que les caractéres en vertu desquels les 
plastes cytoplasmiques permettent l’accomplissement du cycle 
pansporoblastique, caractéres innés et héréditaires, sont 
communs a des espéces animales assez éloignées les unes des 
autres. Il ne s’agit donc pas de « caracteres non fixés » propres & 
la race, ou a l’espéve, mais de « caractéres fixés », remontant 
aux origines mémes de la matiére vivante [dans lesens que leur 
attribue Legrand (2)]. Or, ces « caractéres fixés » semblent plus 
rattachés aux plastes qu’a l’appareil nucléaire (Frenzel, Boveri, 
Fick, Wilson, Guyer, etc., cités d’aprés Legrand), par consé- 
quent a des éléments cytologiques qui, précisément, ‘servent 
de milieu de culture & la Glugea lysse, considérée du point de 
vue de sa phase pansporoblastique. 


Eruve cixétigue. — Le développement de la phase panspo- 
roblastique de la Glugea lysse est sous la dépendance de plu- 
sieurs facteurs, parmi lesquels nous envisagerons la durée de 


(1) On sait que, d’aprés Taxanamuru (Centralbl. 7. Bakt. Ref., 60, 1914, p. 266) 
et Vouprus (Zeit. /. Hyg., 65, 1910, p. 143) (cilés d’aprés Kxaus, Grrtaca et 
Scuweinsure), les lipoides phosphorés entreraient dans la constitution des 
corps de Negri. 

(2) Lecrano, L’emboitement des plasmas, Rev. génér. des Sciences, 28, juin- 


juillet 1917, p. 368 et 396; La Biologie médicale, 16, 1926, p. 243. 


a 
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Lincubation et de la maladie rabique, V'espéce animale, le type 
clinique de infection spontanée ou expérimentale, enfin la voie 
de pénétration du germe. 

Nous avons vu, dans ce qui précéde, que d’aprés nos recherches 
entreprises sur le singe, les centres nerveux peuvent étre viru- 
lents avant |’apparition des premiers symptomes rabiques. Le 
faitest conforme aux constatations antérieures de Remlinger (1). 
Cette virulence se manifeste également alors que les corps de 
Negri sont encore absents dans les centres nerveux contaminés 
(Volpino, d’Amato). Bertarelli (2) relate que chez les animaux 
inoculés dans le sciatique, la corne d’Ammon peut étre rabigéne 
quatre jours avant ]’éclosion de la phase pansporoblastique. Quoi 
qu’ilen soit, certains auteurs sont d’accord pour reconnaitre que 
la Glugealysse peut accomplir une partie de son cycle évolutif 
pansporoblastique, alors que l’animal est encore en parfaite 
santé. Ainsi, Williams et Lowden (3) inoculent plusieurs lapins 


“par voie intra-cérébrale, avec du virus des rues. Déja, le sep- 
_ time jour, la corne d’Ammon montre de rares corps de Negri; 


‘ 


ceux-ci deviennent fréquents et volumineux vers le neuvieme 
jour; les formes parfaitement développées apparaissent a 
partir du douziéme jour, et, cependant, il n’est pas encore 
question de rage déclarée pendant toute cette période de temps. 
Negri (4) avait déja fait des constatations analogues [présence 
de corps de Negri du dixiéme au onziéme jour, chez des chiens 
inoculés avec un virus des rues tuant l’animal en douze ou 
treize jours]. Chez de tels sujets, les formes pansporoblastiques, 
affirme Negri, se montrent d’abord dans les neurones de la 
corne d’Ammon, ensuite dans ceux de l’écorce cérébrale 
(Cf. également nos propres constalations, page 998). 

Il en résulte que la durée de la période d’incubation, durée 
elle-méme en fonction de l'activité pathogéne du germe, de 
'espece animale et de la voie de pénétration du virus, doit. 
influencer d’une maniére appréciable le nombre et le volume 
de pansporoblastes rabiques. C’est ce que démoutre l’expérience. 
Avec des souches riches en corps de Negri, ceux-ci seront d’au- 


(1) Remurtncer. C. R. Soc. Biol., 58, 1905, p. 17. 

(2) Berraretit. Cent. f.,Baké., 37, 1905, p. 559. 

(3) Witurams et Lowngn. Journ. of infect. Dis., 3, 1906, p. 452. 
(4) Negeri. Zett. f. Hyg., 68, 1909, p. 421. 
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lant plus fréquents et plus développés que la durée de la période 
d'incubation et de la maladie dépassera une certaine limite. Hl 
faut un temps déterminé pour que le germe puisse accomplir 
son cycle pansporoblastique. f/ faut surtout gue Canimal ne 
succombe pas de rage paralytique, avant que la GLUGEA LyYssB, 
ayant envahi les neurones ducerveau antérieur, puisse sporuler. 
Or, c'est ici que le caractére clinique de Vinfection rabique et la 
voie d’introduction du virus apparaissent comme des facteurs 
décisifs de premier ordre. En effet, lorsque ce virus péneire dans 
la moelle épiniére par la voie des nerfs périphériques et celle 
des ganglions spinaux (ainsi qu/il arrive dans certains eas de 
morsure, ou lorsqu’on inocule le germe par voie cutanée, ou 
dans le nerf scialique), larage revét généralement le type para- 
lytique. Dans ces conditions, les premiers neurones alteints 
sont ceux de la moelle épiniére et du bulbe. Aux signes para- 
plégiques s’ajouteront bientot des symptémes bulbaires et 
Y'animal succombera sitét le bulbe pris, par suite de troubles 
cardiaques et respiratoires. Le cerveau, étant contaminé en 
dernier, aura donc cessé de vivre avant que le parasite rabique 
ait eule temps matériel pour accomplir son cycle évolutif pan- 
sporoblastique. En réalité, c'est ce que démontre l’expérience. 
Deja Negri (loc. cit.) avait constaté que chez les chiens ino- 
culés par voie cérébrale, oculaire ou nasale, les pansporoblastes 
sont fréquents surtout dans l’encéphale (écorce, corne d Ammon 
et cervelet), alors qu’ils sont absents dans ce secteur névraxique, 
lorsque Vinoculation a lieu dans le seiatique. Cette topographie 
particuliére est en rapport avec les signes cliniques de la 
maladie (rage paralytique lors de Vinoculation imtra-sciatique, 
rage furieuse si l’infection a heu par voie cérébrale ou ocu- 
laire). Par ailleurs, Joseph Koch et. Rissling (1) observent la 
rareté, voire méme l’absence totale de pansporoblastes encé- 
phaliques chez les chiens atteints de rage paralytique, par suite 
d'une inoculation virulente pratiquée dans le muscle de la 
nuque. Ainsi, sur 20 animaux infectés de cette maniére, 
49 furent atteints de paralysie rabique et un dernier de rage 
furieuse. Parmi ces 19 animaux, 15 ne présentérent aucun 
corps de Negri, et 4 n’en montrérent que de fort rares; seul le 


(1) Joseph Koca et Rissiine, Zeit. /. Hyg., 65, 1910, p. 85. 
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chien pris de rage agitée offrait de mombreux pansporo- 
blastes. Ces constatations, en contradiction avec celles de 
Schiffmann (1) et de Williams et Lowden (2), sont en parfaite 
concordance avec nos propres expériences, dont voici le détail : 


INocULATION PAR Vole cuTante. — Dans une premiére série 
d’essais, nous avons inoculé & des lapins, par vote cutanée 
[procédé de Calmette et Guérin (3)], plusieurs souches de virus 
des rues, dont la grande majorité (13 sur 15) élaient produc- 
trices de corps de Negri par inoculation intra-cérébrale, pra- 
tiquée sur la méme espéce animale (3 p. 100, 14 p. 100, 42 p. 100, 
58 p. £00). Parmi ces animaux, au nombre de 15, 13 (soit 
86 p. 100) ont contracté une rage nettement paralytique, con- 
firmée anatomiquement et par passages sur d'autres lapins 
neufs. Or, tous ces lapins rabiques, sauf wn (n° 822), étaient 
exempts de pansporoblastes encephaliques. I] en résulte que 
st Pon inocule /a GiucEA Lyssx au lapin, par voie cutanée, soit 
dans des condimoans qui factlitent Pinfection rabique bulbo- 
médullaire et empéchent le cycle évolutif intra-cérébral, les sporo- 
blastes n apparaissent que dans la faible proportion de T p. 100, 
alors que les mémes souches de virus, inocilées dans ie cerveau, 
engendrent des corps de Negri dans 100 p. 100 des eas (Cf. Pro- 
tocole XI). 

INOCULATION INTRA-TESTICULAIRE. — Les résultats sont les 
mémes, si le virus des rues, pansporoblastogéne lorsqu’il est 
introduit dams l’encéphale (3 p. 100 de corps de Negri), est 
inoculé dans le testicule (Cf. Protocole XII). 

Si l’on ajoute & ces données le fait que, parfois, non seule- 
ment lespéce animale, mais encore l|'individu peuvent 
influencer quantitativement et qualitatrvement la sporogénése 
de la Glugea lysse (Negri, Schiffmann, Joc. ect.), on arrive a 
cette conclusion que /a phase évolutive pansporoblastique du 
virus rabique est facultative et non pas obligatoire. La rage peut 
évoluer sans elle, d’ow il s’ensuit que /a GLucea tyssm joutt de 
deux moyens de multiplication : lun représenté par la pullu- 


(1) Scutremann. Zeit. f. Hyg., 52, 1906, p. 199. 

(2) Wittiams et Lowpsn. Loc. cit. 

(3) Une surface de la peau du flane est d’abord épilée, puis rasée et sca- 
rifiée Ala pipette brisée; cette surface est couverte dune couche d’émulsion 


cérébrale épaisse. 
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lation directe des formes ultra-microscopiques, autre par la spo- 
rogénese, le premier fréquent et seul obligatotre, le second rela- 
tivement plus rare et facultatif. C’est a l'étude de ce probleme 
que nous consacrerons les lignes suivantes. 


LA PHASE PANSPOROBLASTIQUE DU CYCLE KYOLUTIF DE LA Glugea 
lysse EST FACULTATIVE, ET NON PAS OBLIGATOIRE. — Un connait, 
dans la littérature, de nombreux exemples de rage typique a 
virus des rues, sans présence de corps de Negri dans la corne 
d’Ammon, ou ailleurs. Remlinger (/oc. czt.), dans sa Revue géné- 
rale de 1926, en cite quelques-uns. Ainsi, d’aprés M™° Negri- 
Lazzani (1), sur 4.961 examens de sujets rabiques, dont la 
maladie était confirmée expérimentalement, 222, soil 4,07 p.100, 
ne montraient nulle trace de pansporoblastes. Par ailleurs, 
Magazzani (2) rapporte l’observation d'un chien atteint de rage 
a évolution lente (dix-huit jours), sans corps de Negri; il en 
est de méme des cas d’infection rabique humaine ou animale 
étudiés par Noe (3), Lubinski (4), Marchand (5), Bahis et 
Démétre Ionesco (6). Re 

Nos expériences démontrent qu'une souche rabique des rues, 
eminemment pansporoblastogéne, peut, apres conservation du 
cerveau dans la glycérine, perdre temporairement la faculté 
de produire des corps de Negri chez la méme espéce animale, 
faculté qwelle récupeére lors des passages ultérieurs. Ce fait 
ressort nettement de plusieurs de nos observations concer- 
nant la transformation du virus des rues en virus fixe. Ainsi, 
pour ne citer qu’un exemple, une souche de virus des rues, 
Tanger A (voy. courbe XVI, page 1043), conservée dans la glycé- 
rine(aprés deux passages sur le lapin effectués par M. Remlinger), 
est inoculée, par voie cérébrale, au lapin 271 A. L’animal con- 
tracte la rage et en succombe le douziéme jour; son cerveau 


sert 4 infecter, par la méme voie, le Macacus cynomolgus P ; 


(1) Mme Neori-Lazzanr. Ces Annales, 27, 1913, p. 907. 

(2) Macazzant. Il moderno Zooiatro, 1912, p. 234, cité d’aprés Remiincer. 

(3) Noc. Rapport sur le fonctionnement du Laboratoire de Bactériologie de 
l Afrique occidentale, Dakar, 1920, ~ 

(4, 5 et 6) Cités d’aprés Remuincer, Les travaux sur la rage pendant ces dix 
derniéres années. Arch, de lV'Inst. Pasteur de Tunis 13, 1924, p. 340. 
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celui-ci devient rabique le treizitme jour. Or, alors que 
chez le lapin nous n’avons constaté aucun pansporoblaste, le 
singe en montrait 33 p. 100 dans les neurones de la corne 
d’Ammon. Aprés ce passage sur le M. cynomolgus, la méme 
souche s’est montrée éminemment sporoblastogéne, et cela pen- 
dant une trés longue période de temps et de nombreux passages 
sur le lapin (de 3 4 70 p. 100 corps de Negri). Il en résulte 
que sz ’on soumet une souche rabique, riche en pansporoblastes, 
a Vaction plus ou moins prolongée de la glycérine, cette souche 
peut perdre temporairement la faculté deffectuer son cycle 
évolutif pansporoblasiique, sans quwil y ait, pour cela, des 
changements appréciables pour ce qui a trait a l’évolution 
clinique et & histopathologie. La phase pansporoblastique nest 
donc nullement indispensable a la pullulation du germe rabique. 

La méme conclusion découle de nos expériences résumées 
dans les Protocoles III, IV, V, VI et XI. En premier lieu, on 
constate que linoculaltion de centres nerveux de_ singes 
infectés par voie intra-cérébrale (avec des souches de virus des 
rues riches en corps de Negri), centres eux-mémes dépourvus 
de pansporoblastes, occasionne, chez les lapins de passage, une 
riche production de corps de Negri. Prenons comme exemple 
le M. eynomolgus n° 12, sacrifié le huititme jour, alors qwil 
avait l’apparence d’un animal parfaitement bien portant. Les 
pansporoblastes n’ont été retrouvés que dans la corne d’Ammon 
et les circonvolutions frontale et pariétale. Or, inoculation au 
lapin de l’écorce temporale et occipitale, des noyaux centraux, 
du mésocéphale, de Ja protubérance, du bulbe et des différents 
segments de la moelle épiniére, a provoqué la rage avec pré- 
sence de nombreux corps de Negri. Il en est de méme des 
résultats fournis par les singes 13 et 14. 

En second lieu, considérons les données résumées dans le 
Protocole XI. Les lapins 821, 824, 958, 961 et 103 B, infectés 
par voix cutanée, avec des souches de virus rabique des rues plus 
ou moins riches en corps de Negri (de 3458 p. 100), sont morts 
de rage sans que nous puissions déceler des pansporoblastes 
typiques dans leur corne d’Ammon, ou leur écorce cérébrale. 
Cependant, chez les animaux inoculés par voie intra-cranienne 
avec le cerveau de ces mémes lapins, ces pansporoblastes 
étaient -fréquents et parfaitement développés. Quelques 
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exemples analogues sont fournis par les lapins 241 A, 348 B, 
67 D,69 D, 72D, 74 Det 75 D du Protocole XXI, inoculés avec 
du virus rabique des rues, par vote sous-cutanée. 

Liensemble de ces econstatations prouve que des produits 
rabigéenes, DEPOURVUS DE PANSPOROBLASTES, peuvent, dans des con- 
ditions particultéres, occastonner une rage & corps de Negri, ce 
qui revient a@ dire que infection rabigue peut parfaitement 
évoluer sans que la GuucEA Lyss# accomplisse le stade panspo- 
roblastique de son cycle évolutif. Ce stade nest done pas obliga- 
toire, mais seulement facultatif. 


Sil en est ainsi, on concoit que fe virus rabique pursse subir, 
dans des circonstances déterminées, une MUTATION, caractérisée, 
entre autres, par la perte plus ou moins définitive de la faculté 
@accomplir, chez animal, son cycle évolutif sporoblastique. 
Cest, a notre avis, le cas du virus fixe. Pour nous, ce virus fixe 
est une variété de virus des rues créée par voie de muta- 
tion (1). Cette mutation est une conséquence de l’adaptation du 
germe rabique au névraze du lapin, espéce animale éloignée de 
celle qui, a Porigine, assure, généralement, la propagation de la 
rage (chien). La variété « virus fixe », une forts créée, offre 
des earactéres qui la différencient de son ancétre, le virus des 
rues. Nous citerons, parmi ces caractéres différentiels, wne 
virulence plus grande pour le systéme nerveux du lapin, la par- 
ticularité de déterminer, chez cette espéce animale, des lésions 
essentiellement cellulaires, et la perte de la faculté d’accomplir 
le cyele évolutif pansporoblastique, représenté par les corps de 
Negri (Levaditi, Nicolau et M"* Schoen). 

L’ensemble de nos constatations morphologiques et expéri- 
mentales vient & l’appui des affirmations qui précédent. 

La variété fixe « Pasteur » de la Glugea lysse ayant subi, 
jusqu’a présent, plus de 2.000 passages cérébraux chez le lapin, 
différe de la variété d'origine (virus des rues), par les particu- 
larités suivantes : 

1° La période dineubation est sensiblement plus courte et 


(1) Levaprrr, Nucorav et MY Scuozn. €. R. Soc. Biol., 90, 1924, p. 994. 
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moins variable (sept & dix jours pour le virus fixe, quinze & 
frente jours pour le virus des rues). Certaines souches de virus 
fixe provoquent la rage aprés une incubation tres bréve; tel est 
le cas de la souche « Bruxelles » que nous avons étudiée grace 
a Vobligeance de M. Le Fevre de Arrie (voy. Protocole XIII). 

2° Les modifications histo-pathologiques sont, chez le lapin, 
plus strictement cellulaires et jinfiniment plus térébrantes. 
Alors que les lésions méningées et vasculaires (manchons 
monocytaires) passent au second plan, celles qui intéressent 
les neurones (y compris ceux de la corne d’Ammon et de la 
« zone élective ») sont profondes. Certaines cellules présentent 
une dégénérescence oxyphile du noyau et du cytoplasma, dégé- 
nérescence qui réduit l’élément cellulaire & l'état de bloc 
uniforme, coloré en rouge par |’éosine et les couleurs acides en 
général. Cette altération particuliére, décrite déja par Babes (4), 
est & ce point spécifique du virus fixe, qu’elle permet de 
deviner, par le simple examen des coupes microscopiques, la 
nature de la souche (fixe ou des rues) ayant servi 4 l’inocula- 
tion de l’animal. Ajoutons que ces débris cellulaires oxyphiles 
‘ont été confondus par Lentz (/oc. czt.) avec les corps de Negri, 
lesquels, comme nous le verrons ultérieurement, sont trés rares 
ou totalement absents chez les animaux atteints de rage a 
virus. fixe. 

3° La virulence de la variété « fixe » de la Glugea lysse 
pour le lapin, appréciée par inoculation intra-cérébrale, est de 
beaucoup plus accusée que celle du virus des rues. Cette 
exagération de l’activité pathogéne (accélération de la multi- 
plication du germe zm vivo) est démontrée par le pouvoir 
rabigéne des dilutions progressives. Aux données classiques 
(Hogyes, entre autres), nous ajouterons celles résumées dans le 
Protacole XIV. 11 résulte, en effet, de ce protocole, qu'un virus 
des rues, tuant le singe en dix-sept jours, était actif chez le 
lapin, par injection transcranienne, a la dilution de 1/t00°, 
alors que le. virus fixe conférait la rage a la concentration 
de 1/10.000° (Cf. également Protocole XV; virus fixe virulent 
au 1/41.000°; virus des rues, inactif & cette concentration). 

Outre ces différences de virulence, que nous appellerons 


_ (4) Basis. C. RB. Soc. Biol., 78,1915, p. 457. 
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« guantitatives », Vexpérience permet de révéler d’autres 
dissemblances « gualitatives », non moins apparentes. On sait 
que le virus de rue confére la rage lorsqu’il est administré par 
voie cutanée (Fermi; application de l’émulsion virulente sur la 
peau préalablement épilée, rasée et scarifiée); nos expériences, 
résumées dans le Protocole XI, le prouvent amplement (sur 
15 lapins, inoculés de cette maniére, 13 ont contracté la rage): 
Il en est de méme du virus fixe, ainsi qu'il résulte du Proto- 
cole XVI. Or, ces deux variétés de la Glugea lysse se com- 
portent différemment, si, au lieu de les inoculer par voie 
cutanée, on les injecte dans /e tissu cellulaire sous-cutané du 
lapin (Cf. Protocoles XVI, XIX, XX et XX1). 

Nous nous sommes demandé ce que devenait le germe 
rabique a l’endroit méme de l’inoculation (sous-cutanée chez le 
lapin, intra-périlonéale chez la souris). Dans ce dernier cas 
(virus fixe), on constate que le germe disparait du péritoine 
dés la vingt-quatriéme heure et n’envahit pas le cerveau avant 
le cinquiéme jour; il n’y est présent que lorsque l’animal 
devient rabique (Protocole XVIII). Chez le lapin, nous avons 
recherché le virus dans le tissu cellulaire sous-cutané trois et 
cing jours aprés Vinjection. Dans aucun cas il ne nous a été 
possible de le retrouver, et cela non seulement 2” situ, mais 
encore dans l’encéphale et la moelle épiniére, peu importe si la 
variété employée était le virus fixe (Protocole XIV), ou le virus 
des rues (Protocole XX). 

I] en résulte qu introduit dans le péritoine, ou dans le tissu 
cellulaire sous-cutané, le virus des rues et le virus fixe dispa- 
raissent rapidement, aucune différence n’existant, de ce 
point de vue, entre les deux variétés de la Glugea lysse. Mais, 
tandis que, administré sous la peau, le virus des rues réussit a 
rejoindre les voles nerveuses sensilives, a envahir le névraxe et 
a conférer la rage, le virus fixe est généralement incapable de 
contaminer les centres nerveux dune maniére suffisamment 
efficace pour déclencher infection rabique. Tout au plus, 
confére-t-11 Tammunité, ainsi qu'il résulte des recherches 
classiques de Pasteur, ayant aboutit au traitement préventil 
de la rage. Ces données résultent, entre autres, de nos expé- 
riences résumées dans les Protocoles XVII et XXI. Le Proto- 
cole XVII montre, en effet, que parmi les 10 lapins inoculés, © 
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par voie sous-cutanée, avec du virus fixe, un seul a contracté la 
rage (10 p. 100), alors que des 47 lapins infectés, par la méme 
voie, avec le virus des rues, 12 sont devenus rabiques, soit 
un pourcentage de succés de 70 p. 100. 

La mutation du virus rabique en sa variété fire comporte 
donc un changement qualitatif de lactivité pathogéne, se tra- 
duisant par une innocuité margquée de Vinoculation svous- 
cutanée. Cette innocuité ne devient, d’ailleurs, apparente que 
si la Glugea lysse originelle a subi un nombre suffisant de 
passages sur le lapin; en d’autres termes, si la mutation a été 
complete et définitive. 1] résulte, en effet, du Protocole XXII, 
qu'une souche rabique de rues (Tétwan, courbe VII, page 1036), 
passée 18 fois sur le lapin (injection intra-cérébrale), conférait 
encore la rage par inoculation sous-cutanée, ce qui, ainsi que 
nous l’avons vu, n’est pas le cas avec le virus fixe Pasteur. 

Quelle interprétation convient-il d’accorder & ces données 
expérimentales? A notre avis, cette transformation du virus 
rabigue en une varrété dont la virulence pour le névraze est 
exagérée, et dont lactivité par vote sous-cutanée est forte- 
ment amoindrie, sinon totalement supprimée, indique une 
mutation dans le sens d’un NEUROTROPISME ABSOLU. Tout ce que 
nous savons des transformations analogues subies par d'autres 
germes appartenant au groupe des « Eetodermoses neurotropes » 
plaide en faveur de cette interprétation. Plus le neurotropisme 
d'un tel ultra-virus s’accrott et devient strictement électif, plus 
la virulence du germe par d'autres voies que celles du névraxe 
s éteint. Seuls certains systémes tissulaires non névraxiques, 
mais d’origine ectodermique, riches en terminaisons nerveuses, 
se prétent a la pénétration de ces variétés éleciivement neuro- 
tropes. Tel est le cas de la cornée et du revétement épithélial 
de la peau et des muqueuses. 

Quoi qu'il en soit, l’hypothése d’aprés laquelle les deux 
variétés de la Glugea lyssae auraient une activité pathogéne 
dissemblatle par voie sous-cutanée, parce que l'une d’elles 
(virus des rues) serait plus résistante que l’autre (virus fixe) 
aux agents défensifs de l’organisme, est contredite par nos 
expériences, démontrant que ces deux variétés disparaissent 
rapid-ment et complétement du tissu cellulaire sous-cutané 
- fhypothése de Nitsch]. 
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Le virus fixe, variété mutative 6minemment neurotrope de 
la Glugea lysse, offre les mémes particularilés qualilatives 
du point de vue de sa virulence. Déja Marx (1) avait montré que 
le virus fixe est moins rabigéne pour les simiens inférieurs que 
le virus des rues, sion l’inocule par voie sous-cutanée ou intra- 
musculaire (2). Nos essais confirment ces données. Les Proto- 
coles XXIII et XXIV prouvent, en effet, l’imnocuité de la 
souche fixe Pasteur, administrée sous la peau de deux catarrhi- 
niens, les Mucacus sinicus n°* 10 et 12. Et cependant, fa méme 
souche est hautement virulente, st on Uinocule aux mémes 
catarrhiniens {M. cynomolgus) par voie transcranienne (Proto- 
cole XXIV), ou encore au Chimpanzé (Protocole XXVI). Ainsi, 
une émulsion d’encéphale d’un M. cynomolgus n° 55, mori de 
rage a virus fixe, est inoculée dans l’encéphale d’un Chimpanzé 
femelle. L’animal est pris de rage paralytique le huitiéme jour 
et en meurt le douziéme. Aliérations microscopiques trés 
accusées des centres nerveux, en particulier de la corne 
d’Ammon. Des fragments d’écorce cérébrale, de corne d Ammon, 
de bulbe et de moelle épiniére de ce Chimpanzé sont inoculés 
dans le cerveau de plusieurs lapins, qui succombent de rage 
du huiliéme au onziéme jour. Absence totale de corps de Negri, 
aussi bien chez le Chimpanzé, que chez les lapins (voy. fig. 13 
et 14, pages 1023 et 1024). 

Cette expérience sur le Chimpanzé, espéce animale la plus 
rapprochée de Thomme, montre que, tres probablement, il en 
est de méme de Tactivité du virus fixe pour le névraxe de 
lespéece humaine. I) en résulte que la vaccination anti-rabique, 
daprés la méthode pastorienne, utilise une variété mutative 
du varus rabique encore fortement virulente pour les centres 
nerveux de Thomme. Cette méthode n’a donc été applicable 
sans danger que grace & l’emploi d’un vaccin appauvri en 
germes par dessiccation (Pasteur et Roux), ou par dilution 
(Hogyes), ou encore grace a lutilisation d’une voie d’in- 
troduction (la voie sous-cutanée ou intra-mésodermique), peu 
favorable au développement d’un germe aussi strictement 
neurotrope qu’est la variélé fixée de la Glugea lyssex [Cf. égale- 


(1) Marx, loc. cit. 


(2) D’aprés Marx, ces différences disparaissent lorsqu’on s’adregse ad la 
voie intra-oculaire. 
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ment les virus poliomyélitique, herpétique, encéphalitique (1)]. 
4° En outre de ces particularités mutatives concernant la 

période d'incubation, les modifications histo-pathologiques, la_ 
virulence, le virus fixe en posséde une autre tout aussi remar- 

quable et constante: c'est la perte de la faculté en raison 

de laquelle la GuvcEA Lyssm accomplit la phase pansporoblas- 

taque de son cycle évolutif, Examinons cette question en abor- 

dant, au préalable, les données déja connues. 


Fairs acquis. — Nous avons vu, dans la partie historique de ce Mémoire, 
qu’un des arguments, apparemment le plus irréfutable, invoqué contre la 
nature parasitaire des corps de Negri, était la rareté, voire méme |’absence 
de tels corps chez les animaux inoculés avec le virus fixe. Voila, disait-on, 
des sujets qui succombent de rage paralytique, dont le névraxe est haute- 
ment infectieux dans toutes ses parties constituantes, et chez lesquels, 
cependant, le systeme nerveux est soit trés pauvre, soit complétement 
dépourvu de ce qui devait représenter, morphologiquement, l’agent étiolo- 
gique de la maladie. En fait, Negri (loc. cit.) ne constate que de rares panspo- 
roblastes de dimensions restreintes, dans le ganglion de ‘Gasser, les gan- 
glions rachidiens et les cellules pyramidales de la moelle épinitre, chez 
certains lapins inoculés avec le virus fixe, dans le sciatique ou l’encéphale. 
Tous les auteurs sont d’accord sur ce sujet, excepté Williams et Lowden 
(loc. cit.), qui, chez des chiens et des souris atteints de rage a virus fixe, 
observent des corps de Negri volumineux, 4 -structure complexe. Ainsi 
Schiffmann (2), malgré un examen approfondi du cerveau, du cervelet, du 
bulbe, de la moelle épiniére et des ganglions rachidiens, ne découvre nulle 
trace de pansporoblastes chez les lapins’et les chiens injectés avec un virus 
fixe ayant subi 713, 755, 156 et 757 passages intra-cérébraux. Il en est de 
méme des constatations rapportées par Babés (loc. cit.). Quant.a Manouélian (3), 
il recherche Jes corps de Negri chez 120 lapins ayant servi de passages au 
virus fixe de I’Imstitut Pasteur, ‘et dit avoir constaté chez 102 animaux, de 
petites formations colorables par la méthode de Mann, dans les neurones de 
la corne d’Ammon et les grains des corps goudronnés. Ces granulations 
oxyphiles seraient absentes chez les lapins neufs, « bien, dit lV'auteur, qwily 
ait lieu de faire des réserves pour certams organes normaux ». 


RECHERCHES PERSONNELLES. — Si nous excluons les pseudo- 
corps de Negri, décrits par Lentz (4) sous le nom de « Passage- 
Kérperchen», lesquels, comme nous lavons.déja dil(voy. p. 1045), 
résultent d’une dégénérescence oxyphile de certains neurones 
encéphaliques, nous nous trouvons en présence de constatations 


(1) Levapitr. Les Eclodermoses neurotropes, 1922. Paris, Masson, éditeur; 
L’Herpés et le Zona, 1926, méme éditeur. 
(2) Suiremann. Zeit. /. Hyg., 52, 1906, p. 199. 
(3) Manougian. C. R. Soc. Biol., 44, 1906, p. 374; Ces Annales, 26), 1912. p. 973: 
(4) ‘Lentz. Deut. med. Woch., 1910, n° 27, p. 1257 et Zeit. f. Hyg., 62, 1909, 
. Pp. 63. 
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contradictoires. Certains observateurs nient l’exislence des 
corps de Negri dans la rage a virus fixe, d’autres décélent des 
eranulations oxyphiles sans structure interne, analogue & celle 
des pansporoblastes rabiques. Or, d’aprés nos constatations, de 
telles granulations cyloplasmiques peuvent exister chez les 
animaux parfaitement bien portants, ce en quoi nous sommes 
d’accord avec les observateurs cilés par ailleurs (voy. p.990). Que 
linfection rabique, par suite d’altérations nucléaires et cyto- 
plasmiques, exagere le volume et modifie l’aspect de ces granu- 
lations, personne ne saurail en douter. Il n’en est pas moins 
certain, & notre avis, que les identifier avec la phase pansporo- 
blastique de la Glugea lysse, c'est commettre une erreur que 
seul le désir de trouver les corps de Negri dans toutes les 
formes de la rage explique. 

Malgré nos nombreux examens, portant sur le lapin, le chien, les 
singes catarrhiniens inférieurs, le TroaLopyres nicer, ef ’emplor 
de techniques irréprochables, nous n'avons jamais rencontré 
des corps de Negri typiques dans la rage a virus fixe, quels que 
sotent le segment névraxique, l'espéce animale, ou la période de 
la maladie prises en considération. Et cela non seulement chez 
le sujet inoculé avec la variété fixe de la Glugea lysse, mais 


aussi chez tous les lapins auxquels nous avons administré, par _ 


voie cérébrale, des fragments encéphaliques, mésocéphaliques, 
protubérantiels, bulbaires et médullaires prélevés chez ce sujet. 
Un coup d’ceil sur les Protocoles XXV et XXVI suffira pour con- 
vaincre l’observateur le plus sceptique de la réalité des affir- 
mations qui précédent. Tout au plus avons-nous décelé, ca et 
la, surtout chez le chien (voy. ci-dessous, p. 1023), des forma- 
tions trés réduites, sans vontours précis, colorables en rose par 
le Giemsa prolongé et dépourvues de structure interne Nous 
avons l’impression qu'il s'agissait d’ « ébauches de pansporo- 
blastes », traduisant une certaine tendance du germe A accom- 
plir la phase sporulée de son cycle évolutif, tendance vite 
réprimée par les caracteres spécifiques acquis du Virus. 

Nous conclurons, de l’ensemble de ces constatations, que la 
GLUGEA LyssB est susceptible de subir une mutation aboutissant 
aune variéié fixe, dont un des caractéres distinctifs est la perte 
de la faculté en vertu de laquelle le parasite accomplit la phase 
pansporoblastique de son cycle évolutif habituel. 


a 


Ca 
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Cette transformation mutative en une variété asporoblastique 
ést IRREVERSIBLE, Qutrement dit définitive. C’est ce qui résulte de 
nos tentatives ayant pour but de faire récupérer au virus fixe 
(souche Pasteur) la faculté de produire des corps de Negri 
typiques. Nous avons fait subir & ce virus d’assez nombreux 


i 
i 


Fic. 44. — Topographie des altérations rabiques 
chez le Macacus cynomolgus n° 45. Absence totale de corps de Negri. Virus fire. 


passages sur les simiens inférieurs, un anthropoide, des chiens 
et des {poules, en d’autres termes, sur des espéces animales 
éloignées de celle qui avait servi 4 la mutation (lapin). Voici les 
détails de nos expériences : 


Un premier lapin (191) est inoculé, par voie cérébrale, avec du virus fixe, 
souche Pasteur; il meurt le neuviéme jour, montrant des lésions purement 


~ neurononiques~et sans corps de Negri. Son encéphale sert a infecter, par la 


méme voie, le Macacus cynomolg. n° 24, qui succombe de rage paralytique le 


- neuvieme jour. Chez cet animal, les altérations du névraxe (méningile, man- 
' = chons péri-vasculaires, foyers d’encéphalite) sont bien plus accentués que 


ae u 
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chez le lapin 191. Toutefois, Vexamen le plus attlentifne met en évidence aucun 
corps de Negri. 

Avec les centres nerveux de ce simien, on inocule, par voie cérébrale, le 
Macaeus cynomolgus n° 45, qui meurt de rage paralytique le douzi¢me jour, 
avec des lésions intenses. Des fragments de ses centres nerveux (écorce 
frontale, pariétale, lemporale et. occipitale, protubérance, bulbe, moelle cer- 
vicale, dorsale et lombaire) sont inoculés a des lapins ; ceux-ci succombent 
de rage du huitiéme au douziéme jour, avec des altérations trés marquées 


Parotide 


di 


Fic. 12. — Macacus cynomolgus n° 45. Virus fixe. Infectiosité des divers 
segments du systéme nerveux central. Absence des corps de Negri. 


du névraxe. Aucun corps de Negri chez ces animaux (singe et lapin) [fig: 14 
et 12]. a 

Une émulsion de l’encéphale du M. cynomolgus no 45 est inoculée par voie 
intra-cranienne, a un Chimpanzé femelle (Troglodytes niger) ; Vhistoire clinique 
et histo-pathologique de ce Chimpanzé a été déja rapportée ailleurs (p. 1048) 
(fig. 13 et 44}. . 


Les résultats sont presque identiques lorsqu’on s’adresse au 


7 


= 
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chien. Le Protocole XXVH montre, en effet, que le virus fixe, 
passé d’abord sur le M. sinicus n° 12, inoculé par la suite 
successivement 4 cing chiens, a déterminé une rage paralytique 
a évolution progressivement retardée (six, treize, treize, quatorze 
et quinze jours), mais sans corps de Negri comparables a ceux 
que lon rencontre constamment dans Jl'infection rabique & © 
virus des rues. Par trois fois seulement, chez les chiens 30, 


CP. 
Sy MWMy 


Fic. 13. — Troglodytes Niger. Virus fixe. 
Topographie des lésions rabiques. Absence des corps de Negri. 


48 et 50, nous avons décelé, dans la corne d’Ammon et le 
cervelet, des formations assez volumineuses, mais dépourvues 
de plages centrales et & contour mal défini. Par ailleurs, il 
résulte du Protocole XXVIII, qu’au cours de 6 passages intra- 
eérébraux de chien a chien, le méme virus fixe n’a pas récupéré 
la propriété pansporoblastogéne,. quoiqu’il y ett, ici aussi, 
une certaine prolongation de la durée de l’infection (onze, 
douze, douze, treize, onze et treize jours) [Cf. Nicolle et 


~ Burnet (1)]. — 


(1) Nicottw ef Burns. €. R. Soc. Biol., 94, 1924, p. 366. 
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On observe des faits semblables st lon s’adresse non seulement 
au virus fixe, souche Pasteur, mais encore a des variétés de virus 
des rues dont nous avons étudié la transformation mutative. 
Nous avons constalé, en effet, qu’une souche de virus des rues 
(Tanger B, série A, voyez courbe I, p. 1030), asporoblastique 
au cours de 18 passages sur le lapin, n'a pas changé de pro- 


Fic. 14. — Troglodytes niger. Virus fixe. Infectiosité des divers segments 
du systéme nerveux central. Absence de corps de Negri. 


priétés, malgré deux inoculations pratiquées dans l’encéphale 
du chien (Cf. Protocole XXIX). 

Enfin, songeant que l'utilisation d’une espéce animale encore 
plus éloignée de celle qui a servi & la mutation, pourrait réa- 
liser ce « retour en arriére », nous nous sommes adressés A 
une souche de Glugea lysse@ asporoblastique dés le début de son 
isolement, souche que nous avons inoculée & des poules 
(4 passages successifs). Le Protocole XXX montre que malgré 


ces passages sur un gallinacé, les corps de Negri ne sont 
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apparus qu’exceptionnellement, et encore sous un aspect peu 
caractéristique. 
La mutation asporoblastique de la Guucna tyssz semble donc 
arréversible. 
ag 


ANTAGONISME ENTRE LE VIRUS FIXE ET LE VIRUS DES RUES. — Voici 
done deux variétés d'un méme germe rabique qui, tout en 
dérivant Vune de l'autre, sont profondément dissemblables, 
tant du point de vue biologique que morphologique. Comment 
se comportent-elles lorsqu’on les associe dans le névraxe d'une 
espéce animale réceptive ? Nous avons montré, par ailleurs (1), 
que si l’on administre & un méme lapin deux virus neurotropes, 
tels le virus de l’herpés et le neurovaccin, ces virus peuvent 
vivre de concert pendant un certain temps. Plus encore, un de 
ces virus fait éclore une infection latente provoquée par l’autre 
virus, ou bien il facilite la pullulation de ce dernier, dans un 
organisme rendu réfractaire & son égard [neurovaccin et épithé- 
lioma des oiseaux (2)}. Il était done intéressant de préciser ce 
qui survient lorsqu’on associe, zm vivo, deux variétés du méme 
germe neurotrope, tels, par exemple, le virus rabique fixe et le 
virus des rues. . 

L’expérience (Cf. Protocoles XXXI, XXXII et XXXIII) 
montre, & ce propos, que /a variété la plus adaptée, donc la 
plus neurotrope, en Vespéce le virus fixe, empéche plus ou moins 
tolalement Véclosion du cycle évolutil pansporoblastique de la 
variété la moins adaptée (virus des rues). Ainsi, lorsqu’on 
mélange in vitro, a parties égales, le virus des rues et le virus 
fixe (souche Pasteur), et que l’on inocule le produit 4 des 
lapins, par voie cérébrale, on constate chez les animaux morts 
de rage du huitiéme au neuvieme jour, l’absence totale de 
corps de Negri. Cependant, ceux-ci abondent chez les lapins 
témoins, inoculés avec le méme virus des rues. En outre, si l’on 
administre le virus fixe pendant la période d’incubation, a 
des lapins inoculés d’abord avec le virus des rues (les premier, 
deuxiéme, troisiéme, sixiéme et sepliéme jours), on observe le 
méme phénoméne ; les pansporoblastes sont d’autant plus 


(1) Levapiri et Nicozau. Ces Annales, 37, 1923, p. 103. 
* @) Levapitr et Nicotav. Idem. 
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rares que l’injection de la variété fixe se rapproche du début de 
celte période d’incubation. 

Tout se passe comme si la variété neurolrope de la Guuena 
Lyssm (virus fixe), s'attaquait primitivement aux cellules ner- 
veuses de la corne d’Ammon et de Vécorce cérébrale, et 
entravait Vaccomplissement de la phase évolutive pansporoblas- 
tique du virus des rues dans ces cellules. Dans la lutte qui 
sengage pour la conquéte du neurone, le virus le plus adapté au 
névraxe prend le dessus, accapare le terrain et empéche Uévolu- 
tion du germe le moins adapté. Ainst, un véritable antagonisme 
apparatt entre les deux variétés mutatives du microbe rabigene, 
antagonisme dont la raison est le neurotropisme électif du virus 
fixe, inné ou créé par voie de mutation. 


Conciusions : Le virus fire est une variété résultant dune 
mutation plus ou moins brusque de la GuucEA Lyssm, devenue 
strictement neurotrope par suite de son adaptation au névraxe 
d’une espece animale (lapin) éloignée de celle qui sert habituel- 
lement a son entretien dans la nature (chien), et dont un des 
caracteres distinctifs est la perte définitive de ia phase panspo- 
roblastique du cycle évolutif intra-cellulaire. C'est la un exemple 
de mutation irréversible analogue a celles que l'on rencontre 
fréquemment chez des bactéries cultivables, les ultra-virus et les 
protozoaires en général. 


MifcaNIsME DE LA MUTATION DU VIRUS DES RUES EN VIRUS FIXE. — 
De quelle mantére le virus des rues se transforme-t-il en virus 
fixe? Y a-t-il un seul virus rabique assurant la propagation de 
la rage, ou bien le germe rabigéne est-il variable, au sens mor- 
phologique et étiologique du mot? Afin de résoudre ce pro- 
bléme, nous nous sommes adressés & notre éminent collégue, 
le professeur Remlinger, Directeur de l'Institut Pasteur de 
Tanger, et & notre ami, M. Viala, pour obtenir un assez grand 
nombre de souches de virus des rues. MM. Remlinger et Viala 
nous ont donné entiére satisfaction, ce dont nous ne saurions 
assez les remercier, en sorte que nous avons pu soumettre & 
une étude approfondie le mécanisme de la transformation de 
ces souches en virus fixe, par passages intra-cérébraux prati 
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qués sur le lapin. M. le professeur Remlinger, dans un Mémoire 
annexé au notre, donne les détails concernant les virus quil a 
bien voulu nous faire parvenir. Toutefois, avant d’entreprendre 


~Texposé de notre technique et des résultats obtenus, nous 


résumerons un remarquable travail de Schiffmann (4) se rap- 
portant au méme sujet. L’auteur commence par démontrer que 
sil’on tient compte de la transformation du virus des rues en virus 
fixe, du point de vue de la perte de la faculté. sporogéne, il y 
a lieu d’admettre l’existence de plusieurs variéiés de germes 
rabiques. Certaines perdent cette faculté plus rapidement que 
d’autres. Ainsi la souche « Karwin », fortement sporoblasto- 
géne au neuviéme passage, |’était infiniment moins (formes 
petites de corps de Negri) aprés le vingt-cinquiéme. Une autre 
souche « Hruda », était devenue fixe, au sens mutatif du mot, 
a partir du quarante-cinquitme passage sur le lapin, et per- 
sistait telle aprés une inoculation au chien. Par ailleurs, l’auteur 
conclut que « lors dinoculations fréquentes effectuées sur le 
lapin, on constate la disparition d’abord des corps de Negri a 
structure complexe, puis des formes simples et punctiformes, et 
cela d’abord dans la corne d’Ammon, de maniére que, aprés de 
de nombreux passages, la recherche des corps de Negri dans 
cette corne et dans le cervelet reste négative ». Rappelons éga- 
lement que d’aprés Puntoni (2), le virus des rues comporte des 
variétés multiples, pouvant étre différenciées les unes des 
autres par la résistance inégale des animaux vaccinés (ammu- 
nité croisée) et par l’action des anti-sérums, appréciée zn vitro. 


RECHERCHES PERSONNELLES. TECHNIQUE. — Dés l’arrivée de la souche a notre 
Laboratoire, le fragment d’encéphale, conservé dans la glycérine, était ino- 
culé, par voie trans-cranienne, 4 2 lapins. Nous notions, en méme temps, le 
nombre de passages pratiqués avant |’envoi. 

Les virus nous parvenaient généralement aprés un unique passage; un seul 
en avait déja subi une série a l'Institut Pasteur de Tanger (Cf. le Mémoire 
de M. Remlinger). A partir de ce moment, chaque souche était inoculée en 
deux séries régulitres, Panimal étant, généralement, sacrifié alors que la 
rage paralytique était bien avancée. Le cerveau, le mésocéphale et le bulbe 
étaient soumis 4 l’examen microscopique, apres coloration des coupes par 
la méthode de Giemsa prolongé. Nous avons tenu compte du volume et de 
Vaspect des corps de Negri, ainsi que de leur nombre. Afin de préciser ce 


(1) Scutremann. Loc. cit. 
: 42) Puntont. Ann. dlgiene, 33, 1923, p. 1. 
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nombre aussi exactement que possible, nous faisions une numération de la 
maniére suivante : 

Numération, L’observateur, toujours le méme (Levaditi), comptait 35 cel- 
lules dans la corne d’Ammon droite, 35 autres dans la corne d Ammon 
gauche, et 30 cellules dans l’écorce cérébrale (zone corticale); il dictait 
4 son collaborateur (MUe Schoen) le nombre des corps de Negri relevé 
pour 100 neurones. Cette méthode nous a donné la plus grande satisfaction, 
en ce qui concerne l’exactitude des renseignements fournis. En effet, ainsi 
que l’on peut constater sur les courbes insérées ci-aprés, avec les souches 
de virus que nous appelons « facilement mutables », il n'y eul aucune sur- 
prise: dés que le germe avait subi la mutation, le nombre de corps de Negri 
est reslé constamment bas, ou bien les pansporoblastes ont disparu défini- 
tivement, quelle que soil la fréquence des passages effectués. 

Afin de permeltre une vue synoptique de nos résultats, nous avons traduit 
les variations quantilatives des corps de Negri sous forme de courbes. 
L’abscisse représente, pour chaque passage, le nombre de jours écoulés depuis. 
Vinoculation intra-cérébrale, jusqu’éa la mort de l’animal rabique ; nous avons 
marqué sur les ordonnées la fréquence des corps de Negri. En outre, nous 
avons figuré, lors de chaque passage, l’aspect schématique des pansporo- 
blastes. Les chiffres marqués horizontalement sur la ligne 4100 indiquent le 
numéro dordre du passage; les chiffres inscrits au-dessous de la ligne 0: 
désignent le lapin rabique examiné. 


Résuttats. — Un coup d’ceil jeté sur l’ensemble de nos 
courbes montre que les 13 souches de virus des rues examinées 
par nous sont loin d’étre identiques. Du point de vue de leur 


aptitude & se transformer en virus fixe (facultés mutatives), ces 
souches peuvent étre réparties en 3 groupes : 


1° Souches seonraANéMENT muTéEs. — La mutation a lieu dés 
les premiers passages et se maintient telle, quelle que soit la fré- 
quence de ces passages (virus naturellement renforcé de Rem- 
linger) ; 

2° Soucuss FACILEMENT MUTABLES. — La transformation en 
virus fice ne s'effectue quaprés un certain nombre de passages 
sur le lapin; 

3° SoucHeEs NON muTABLES (figées). — Celles-ci, malgré un 
nombre considérable de passages, ne se transforment pas en. 
virus fixe; elles conlinuent & former des sporoblastes et con- 
ferent la rage aprés une période d’incubation d’une durée assez 
irréguliére, la maladie évoluant, généralement, plus lentement 
que chez les lapins inoculés avec les -souches précédentes 
(considérées & la période ot leur mutation s’est déja effectuée). 
Examinons en détail chacune de nos 413 souches : 
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I, SouchEs sPONTANEMENT MUTEES. — 1° a) Souche Tanger B (Chabrier). Série A. 
— Cette souche a subi a Tanger 13 passages sur le lapin, provoquant une 
rage a évolution rapide (neuf, sept, huit, sept, sept, huit, six, six, sept, sept, 
Sept, six, sept, sept, sept jours). Nous avons pratiqué nous-mémes du 
premier au dix-huititme passage; les lapins sont morts ou ont été sacrifiés 
du septitme au neuviéme jour. Cette souche s'est montrée totalement 
dépourvue de corps de Negri, ou bien elle a provoqué l’apparition de trés 
rares [pansporoblastes avortés (1 4 2 p. 100) [Voy. courbe 1]. Souche de virus 
naturellement renforcé (4). 

b) Souche Tanger B (Chabrier). Série B. Cette série comporte, en tout, 
31 passages; mémes résultats que précédemment (voy. courbe II). 

2° Souche Puymyrol de l'Institut Pasteur de Paris. 


Osservation. — Chien ayant*mordu son maitre; animal mort le lendemain 
de la morsure, Le cadavre de ce chien a élé envoyé a l'Institut Pasteur. Le 
cerveau a élé inoculé, par voie intra-musculaire, 4 un cobaye, le 24 décembre 
1923; animal a succombé de rage le 6 janvier 1924, soit aprés vingt-trois 
jours. Cette souche a subi 25 passages sur le lapin. Elle s'est comportée 
comme la souche Tanger B, décrite ci-dessus (voy. courbe III, série A et B)§ 
La durée de la maladie a varié de huil 4 neuf jours. 

3° Souche Soucy, également de l'Institut Pasteur de Paris. 


OssErvation. — Chien ayant mordu une personne; diagnostic clinique de 
rage. L’animalestmort, et soncerveau a été inoculé, par voie intra-musculaire, a 
un cobaye, le 30 décembre 1923. Cet animal est pris de rage le 14 janvier, 
soit aprés quinze jours. Cette souche a subi 9 passages sur le lapin. La 
durée de la maladie a été de huit a neuf jours. Absence de corps de Negri, 
ou trés rares pansporoblastes avortés (1 a 2 p. 100) [C/. courbe IV]. 

L’étude de ces troissouches montre que certains virus des rues, que M. Rem- 
linger désigne sous le nom de « VIRUS RENFORCES », se comportent, dés les pre- 
miers passages, comme le virus fixe Pasteur, tant du point de vue de la durée 
de la période dincubation el de la maladie (sept a neuf jours), qwen ce qui 
concerne l’absence presque totale de la pansporogénése. De plus, les lésions histo- 
pathologiques se rapprochent de celles qui caractérisent la rage & virus fixe. * 


Il. SousHES FACILEMENY MUTABLES. — 41° a) Souche Gibrallar. Gréen. Série A. 
— Il s’agit d’un virus rabique provenant d’un chien. La premiére inoculation 
au lapin, faite par M, Remlinger (voy. Mémoire annexé), a provoqué la rage 
aprés une incubation de quatorze jours (forme clonique). Dans notre Labo- 
ratoire, le premier lapin inoculé (deuxiéme passage) est mort de rage le 
vingtiéme jour, sans corps de Negri (nous avons montré, par ailleurs, que 
Vinoculation du virus glycériné peut ne pas donner lieu a la formation de 
pansporoblastes, lesquels font leur apparition lors des passages ultérieurs, 
voy. p. 1012). Au troisiéme passage (lapin 212 A), nous constatons 80 p. 100 de 
corps de Negri biem développés, puis, au quatriéme passage, ce chiffre tombe 
a 10 puis 43, enfin 4 zéro (septitme passage). I] se maintient au voisinage 
du zéro jusqu’au vingt-huititme passage (maximum: 5 corps de Negri au 
vingt-deuxiéme passage). Au fur et @ mesure que la souche tend vers sa muta- 
tion en virus fixe, Vineubation s'abrége et devient plus régulizre (Cf. courbe V). 

b) Souche Gibraltar. Série B. — Au cours de cette seconde série d’inocula- 


. (1) Gf. Remumcer. Soc. de Pathologie exolique, 17,91924, p. 533; 
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tions, la mutation s’est effectuée au cinquitme passage. Ila été enregistré 
de petites variations [8 et 10 corps de Negri pour 100 au quatorziéme et au 
dix-huitiéme passage (Cf. courbe V1I)]. 

2° Souche Tétuan. — Premier passage a I’Institut Pasteur de Tanger (mort 
du_lapin le treiziéme jour). Cette souche a subi 26 passages sur le lapin. 
Riche en corps de Negri du deuxiéme au cinquiéme passage, elle a-accompli 
sa mutation entre le sixitme et le dixieme passage. La durée de la maladie 
est devenue réguliére et plus bréve (de sept a huit jours), la pansporogé- 
nése était absente, ou fort rare et avortée (Cf. courbe VII). 

3° Souche Tanger D, Martin (chien basset). — Premier passage a I’Institut 


Souche Soucy 
4 Riss oF Cobaye (151) 


DOO sae ae, OR SO 1g 8 g 10 


fee Hog hy gh 9 gs sg Bog 


‘ aSB. 398 7918 1348 284B 33/8 3698-4018 4408 


Courbe IV. — Souche spontanément mutée. 


Pasteur de Tanger (mort du lapin au début du quatorzieme jour). Lors des 
deuxiéme et troisitme passages effectués par nous, le nombre de corps 
de Negri a atteint 49 et 83 p. 100. La mutation débute vers le quatriéme pas- 
sage; on observe une recrudescence au septi¢me et huitiéme passages, puis 
la fixation s’opére définitivement au onziéme passage. La souche a subi en 
tout 19 passages. Du onziéme au dix-neuviéme, la durée de la maladie a varié 
de sept A neuf jours (Cf. courbe VIII). 

4° Souche Tanger C (Benchi.) — a) Série J. Avec cette souche, la mutation 
s'est opérée plus lentement (Cf. courbe IX). Elle|n’est ‘devenue presque 
complete que _vers_le sixitme passage, avec une_légére recrudescence vers 
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Souche Tanger J. ( Burgos «Garcia) Série A 


CN% 
1 Rss s Lapin (77) (7). glye ) 

100 ee 5 6 " 8 

90 

80 

"0 : ao : 
0 

50 


24.8 4143B 499.8 5328 5808 Berry & 753B 


Courbe XIII. — Souche facilement mutable. 


Souche Tanger k Série A | ( Camugli ) 
Nic iBss, s.lapin 
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Courbe XIV. — Souche facilement mutable. 
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ie huiti¢me passage (20 p. 100 corps de Negri). Le nombre total des inocula- 
tions a été de 19. 

6) Des résultats analogues ont été observés au cours de la deuxiéme série 
de passages, comportant 27 inoculations (Serie II, Cf. courbe X). 

5° La souche Bamako A, série A. — Second passage a notre Laboratoire. 
L’examen de la courbe XI montre que la mulation de cette souche a été plus 
longue a s’établir que celle des souches précédentes (douziéme passage). 
Les recrudescences ont été nombreuses (Cf. courbe XI). 

h) Méme souche, série B.— Résultats analogues aux précédents (Cf. courbe XII). 

5e et 6° Enfin, les souches Tanger | (Bu gos-Garcia) et Tanger K (Camugli), 


Souche Gibraltar . Chat . SereB 
CNA 1 Biss S Lapin 
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Courbe XIX. — Souche non mutable. 


quoique insuffisamment étudiées, montrent la méme tendance vers la mutation, 
déterminant une transformation du virus des rues en virus fixe (Cf. courbes 
XHI et XIV). 


L’ensemble des données concernant ce type facilement 
mutable du virus des rues, montre que certaines souches 
rabigues, passées sur le lapin, offrent une tendance manifeste 
@ se transformer en virus fixe. La mutation se traduit, entre 
autres, par une aptitude de moins en moins prononcée de la 
Giucea Lysse a accomplir la phase pansporoblastique de son 
cycle évolutif. Les pansporoblasies deviennent petits et finissent 
par disparattre complétement, en méme temps que la durée de 
la maladie s’abrége et que la période d’incubation devient plus 


réguliéere. 
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IIL. Souches non mutables. — Les suuches Tanger A (Caravita) (Séries A et BI 
et Bamako B (séries A et B) n'ont pas subi de mutation, malgré un trés grand 
nombre de passages effectwés sur le Lapin (21, 46, 34 et 46) (Cf. courbes XV, XVI, 
XVII et XVIII]. Le contraste entre ces souches et les précédentes est abso- 
lument frappant. Considérons, tout particulitrement, la courbe de la souche 
Bamako B, série B. Des altérances manifestes apparaissent au cours des 
42 passages auxquels nous avons soumis cette souche, tant du point de vue 
du volume, de l’aspect et du nombre des sporoblastes, que de la durée de la 
maladie. I s’agit, évidemment, dans ce cas particulier, d'un germe rabique 
dont Vaptitude de mutation est, pour ainsi dire, nulle (Cf. également 
courbes XIX). 


Conciusions. — Le virus rabique des rues comporte des varvétés 
multiples, quant a son aptitude a se transformer en virus fixe. 
A cété de souches asporoblastiques apovo, il en est qui subsssent 
la mutation avec facilité, et dautres qui paraissent totalement 
réfractaires a cette mutation. 

Nos conclusions (1), formulées déja en juillet 1924, peuvent 
se résumer ainsi : . 

a) Les diverses souches de virus des rues different dés Lori- 
gine, ence qu concerne la faculté @accomplir leur phase pan- 
sporoblastique chez le lapin. Certaines, parmi elles, sont, dés le 
début, pauvres en corps de Negri et se maintiennent telles au 
cours de nombreux passages; d’autres sont trés riches en pan- 
sporoblastes et restent semblables & elles-mémes pendant fort 
longtemps; 

b) En général, les souches pawuores sz ovo perdent plus promp- 
tement Captitude d'accomplir le stade évolutif pansporoblastique 
et se transforment aisément en virus fice. L’incubation de la 
maladie rabique se raccourcit progressivement, les lésions 
revélent l’aspect des altérations qui caractérisent le virus fixe; 

c) Les souches ricuns en corps de Negri se montrent inva- 
riables pendant de nombreux passages, puis on assiste a de véri- 
tables oscillations, tendant vers leur appauvrissement en panspo- 
roblastes et la fixité de leur virulence. Mais ici, le temps qu’ exige 
la mutation est bien plus long que pour les souches pauvres; 

d) La mutation du virus des rues en virus fixe n'est pas tou- 


(1) Levaprrr, Nrcorau et M"e Scuoen. C. R. Soc. Biol., 91, 1924, p. 423. MANOUELIAN 
et Vrara (C. R. de Académie des Sciences, 182, 1926, p. 1297), confirmant les 
recherches antérieures de Schiffmann (loc. cit.).et nos propres constatations, 
établissent que le virus des rues, au fur et A mesure des passages sur le 
chien, perd progressivement la faculté de produire des corps de Negri. Ceux-ci 
deviennent de plus en plus rares et petits. 


RECHERCHES SUR LA RAGE 1047 


jours brusque. Le processus revét fréquemment une allure oscil- 
lante, variable suivant les caractéres primitifs de la souche. 
Deux facteurs paraissent intervenir dans le déclenchement de 
Ja mutation : l'un d’eux est représenté par Jes particularités 
innées du germe, l'autre est inhérent a la réceptivité de U animal 
sur lequel on effectue les passages. Le hasard fait, qu’au cours 
de ces passages, on s’adresse a des lapins plus réceptils que 
d'autres. Chez ceux-la, l’incubation est plus courte, l'infection 
évolue rapidement, Je germe pullule vite, ce qui facilite la 
mulation ultérieure du virus des rues en virus fixe; 

e) Aucun rapport constant ne semble exister entre la durée de 
la période @incubation et la richesse en pansporoblastes des 
souches rabhiques examinées par nous. Des germes provoquant 
des rages a incubation courte (huit & dix jours) peuvent engen- 
drer de nombreux corps de Negri, presque autant que certaines 
autres souches rabigénes a incubation plus prolongée (seize a 
dix-huit jours). Towlefois, powr une souche donnée, lappau- 
vrissement en pansporoblastes marche de pair avec le raccourcis= 
sement de la période dincubation et de la durée de la maladie. 


Nous nous sommes demandé si le virus rabique des rues, soumis & V'aclion 
de la glycérine, alors quwil est encore manifestement sporoblastogéne, autrement 
dit, avant qwil ait subi une mutation compléte el définilive, conserve pendant 
quelque temps ses propriétés initiales. Pour résoudre ce probléme, nous avons 
inoculé a des lapins, des fragments de cerveaux rabiques maintenus dans 
la glycérine pure pendant toute la période de temps qu'il a fallu pour que 
la souche ait subi-sa mutation. Les courbes VII et X montrent que /a gly- 
cérine permet de conserver, sinon totalement, du moins d'une maniére appréciable, 
la faculté dont jouit la Caron Lyss@ daccomplir la phase pansporoblastique 
de son cycle évolutif (aprés passages). 


Conclusions générales. 


Le virus rabique, lant par sa morphologie que par ses pro- 
priétés biologigues et son cycle évolutif, nous apparatt comme un 
micro-organisme se rapprochant des Microsporidies appartenant 
a la famille des Guuetions. Ses analogies avec [’ENcEPHaALIT0Z00N 
cunicunt [Wright et Craighead (1)], agent étiologique de lencé- 
phalite épizootique du lapin, sont frappantes, mars elles ne 


(1) Wricar et Cha loneen, Journ. of exper. Med., 36, 1922, p. 135. 
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justifient pas Videntification des deux parasites. Nous proposons 
le nom de Giueea Lyssx (1) pour désigner le protozvaire rahique. 

La Giucea Lyssx comporte un cycle évolutif complexe, dont 
nous Ne connaissons encore gue certaines phases, principalement 
/a@ PHASE PANsponosLAstigue intra-cellulaire. L’existence d'une 
seconde phase, celle des SPORES ET DES GERMES AmIBOiDES, éléments 
mulliplicatifs ultra-microscopigues et filtrables, est rendue pro- 
bable par les propriétés bivloyiques du virus rabique et par 
(étude expérimentale de [infection ; nos procédés actuels ne 
nous permettent pas den saisir les détails morphologiques. 

La phase pansporoblastique est facultative et non pas obliga- 
toire; la rage peut évoluer en dehors delle. Le virus rabique fixe 
est une variante de la Giueea LyssaH créée par vote de mutation. 
Tant du point de vue de sa mutabilité, que de sa virulence pour 
les espéves animales réceptives, le virus rabique comporte de 
nombreuses variétés, lesquelles, fort probablement, représentent 
autant de déviations d'un type unique, vivant autrefois dans la 
nature. 

Le virus fixe est une variété mutative de /a GLucea LYssE 
a affinités strictement neurotropes, par rapport & Vespéce ant- 
male ayant servi a la mutation. Il est important de constater 
quil peut exister, a l'état naturel, des souches de GLUGEA Lyssm 
possédant, aw ovo, la plupart des caractéres du virus fixe (nos 
souches Chabrier, Soucy, etc.). Leur existence ancestrale explique 
peut-étre les raisons de la mutabilité du virus des rues par pas- 
sages repétés sur le lapin. Enfin, un certain antagonisme appa- 
ratt entre le virus fixe et la varrété pansporoblastique de la 
GLucea Lyssa# (virus des rues), 


Le méme antagonisme apparait entre le xeurovaccin ( Levaditi 
et Nicolau) et le virus rabigue. Nous avons résumé, dans une 


(1) De toute maniére, on ne saurait accepter la dénomination d’ « Encepha- 
litosvon rabiue » pour désigner le virus rabique, ainsi que le désirent Manoué- 
lian et Viala (Ces Annales, 38, 1924, p. 258), pour la raison que le nom Ence- 
phalitozoon a élé proposé par Levadili, Nicolau et M" Schoen, pour la 
Microsporidie de l’encéphalile spontanée du lapin, Microsporidie qui n‘offre 
que des analogies assez lointaines avec le germe rabigéne. 


eee 


mes 


RECHERCHES SUR LA RAGE 1049 


Note présentée le 6 juin 1925 & la Société de Biologie (1), nos 
recherches concernant ‘association entre certains virus neuro- 
tropes. Nous désirons revenir sur ce sujet, en insistant, tout 
particuligrement, sur l'association entre le virus rabique et le 
neurovaccin. 

Lorsque, par suite de circonstances naturelles (infections 
spontanées), ou artificielles (inoculations expérimentales), cette 
association s’effectue, il peut arriver que linoculation intra- 
cérébrale du virus rabique (souche Bamako A et Tanger C) fasse 
éclore l’encéphalite neurovaccinale, laquelle finit par se substi- 
tuer entitrement a la rage. il s’azit, en l'espéce, d'animaux en 
puissance d'une infection latente par le neurovaccin, chez les- 
quels la rage, en diminuant la résistance névraxique, permet la 
localisation du microbe de Ja vaccine sur le cerveau. 

L’examen du tableau ILI montre que le virus vaccinal, absent 
chez les deux animaux du vingt-troisieme et du vingt-quatriéme 


“passage, est apparu, en méme temps que le virus rabique, dans 


lencéphale du lapin du vingt-cinquiéme passage, puis s’est 


substitué & la rage a partir du vingt-sixiéme passage. Méme 
résultat dans une seconde série d’expériences (voir tableau IV). 


Tastzau III]. — Bemako II. Série B. 


VIRUS EXISTANTS DANS LE CERVEAU 


NUMERO 
des passages 
NUMEKO 
des lapins 
MORT LE 
LESIONS 
LESIONS 
vaccine 


Passages 
de glycérine 


COKPS NEGRI 


Passages directs 


ase | 66 A| Ate j. 
age | 730 Al 14e J. 
ase | 794 A| 10¢ j. 
26¢ | 938 Al 4¢ j. 
a7e | agn A] 6e j. 
ase | v8 D| 4ej. 


0 Rage. Rage. 
0 Rage. Rage. 
ae 40 |Rage et vaccine.| Vaccine. 
+ 0 Vaccine. Vaccine. 
+ 

+ 


eo 
CO =) 


0 Vaccine. Vaccine. 
0 Vaccine. Vaccine. 


soet++ 


Il est & remarquer que chez les lapins dont le cerveau com- 
mence & peine A héberger le neurovaccin, le virus rabique 
réussit a évoluer complétement, ainsi qu’en témoigne la pré- 


sence d’un assez grand nombre de corps de Negri parfaitement 


_(4) Levapiti et Nicotav. C. R. Soc. Biol., 93, 1925, p. 3. 
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développés dans les cellules de la corne d’Ammon (40 p. 100 
pour la souche Bamako, et 8 p. 100 pour la souche Tanger; 
lapins 791 A et 586 A). 


Tasteau IV. — Tanger C. Benchi. 


i & ore s " @ & _, | VIRUS BXISTANTS DANS LE CERVEAU 
eel aR] we | Shb S314 
ae ee Se Se ra Ge 
zal 2% 2 3 ig eel eb tae Passages Passages 

3 a 3 directs de glycérine 
14 545 A} 10° j ++ 0 5 Rage. Rage. 
ASE > | 586 Al) Ye j + 0 8 Rage. Rage ef vaccine début. 
46¢ | 6414 Al 9° j + + 0 Vaccine. Vaccine. 
AT B87 A] $F)] 0 + 0 Vaccine. — 
18e | T14 A] 4e j 0 + 0 Vaccine. — 
49¢ | 146A} 5] 0 + 0 Vaccine. — 


L’ensemble de ces constatutions montre que la rage, provo- 
quée par [inoculation du virus des rues, peut déclencher une 
maladie neurovaccinale mortelle chez des lapins sujets ad une 
infection latente par le neurovaccin. ll y a, Aun moment donné, 
coexistence des deux germes, puis le neurovaccin se substilue 
ala rage. Par quel mécanisme cette substitution s’opére-t elle? 
On peut envisager les deux hypothéses suivantes : . 

1° Le germe B, d’association (neurovaccin), supplante le 
germe A (rabique) préétabli, par suite d'un antagonisme entre 
les deux virus ; 

2° La maladie provoquée par le germe B, ayant une incuba- 
tion plus courte, ne permet pas le développement du germe A, 
lequel évolue plus lentement. 

Chacune de ces hypothéses est conforme aux données expé- 
rimentales. En effet, un certain antagonisme existe entre les 
ultra-virus de la rage et du neurovaccin. Ainsi, si l’on inocule 
simultanément la rage des rues et le neurovaccin sur la peau, 
ou sur la cornée da lapin, on empéche V’infeetion rabique, 
laquelle se déclare dans les délais normaux chez les enimaux 


témoins. Mais ect antagonisme (dit & la réaction vaccinale qui, 
fixant sur place le virus rabique, l'empéche de s’acheminer vers. 


les centres nerveux) n’apparait plus si le neurovaccin est inoculé 
de vingt-quatre heures a trois jours aprés Pinoculation rabique. 
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Dés que le virus rabigéne a quitté la barriére cutanée ou cor- 
néenne, la vaccine devient incapable d’entraver sa progression 
vers le névraxe. Or, dans l’encéphale, ot, 4 un moment donné, 
les deux virus se trouvent directement aux prises, il se peut 
que cet antagonisme intervienne efficacement, et que le germe 
vaccinal détruise petit 4 petit le virus rabique (Cf. Proto- 
coles XXXIV, XXXV, XXXVI et XXXVII). . 
Quant a la seconde hypothése, elle se trouve confirmée par 
les expériences résumées dans le Protocole VIII. Eltes montrent 
que sion ne laisse pas au germe rabique le temps d’accomplir 
son cycle évolutif, on détermine son épuisement aprés un 
nombre relativement restreint de passages. C’est ce qui pour- 
rait précisément arriver lorsque le neurovaccin s’associe au 
virus de la rage, dans le névraxe: le premier de ces germeés, a 


a 


incubation courte et a évolution rapide, supplante le second. 


nucrobe, a incubation et a évolution plus prolongée; i finit par 


sy substituer. 


1° Octobre 1996. 


ANNEXE 


_PROTOCOLE I 


Action de la chaleur sur le Virus des rues a corps de Negri (C. N.). 
Virus des rues (Tanger A, Lapin 884; CN = 37 p. 100). Emulsion au 1/5° 
centrifugée, puis chauffée de cing 4 trente minutes a 55°. 


{ 
a a 


TEMPS CN 
de LAPIN |’ RE&SULTAT LESIONS | PASSAGE | RAGE CN 
chauffage . 100 


en minutes 


memes | See es | ee 


5. .2.| 958 “Mort: Te= 18° j. + 25 |Lapin 204.) + al. 
NOs t's, Zell Oe Survit. — = oa) sant eae 
D0 nel ee janool Survit. _ — — eae 


BO. ee? 959 | oSunviti 1 . 


(7 EET e1 
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Action de Ja chaleur sur le Virus fixe, sans corps de Negri. 
Ly 


TEMPS 
de LAPIN RESULTAT LESIONS CN PASSAGE RAGE CN 
chautfage 
en minutes 
f. 5. «ln OSI Morviemne | + 0 437 A + 0 
40. . . .| 960 |Mort le 10¢ j. 0 0 427 A 0 0 
200 yee a EOS Survit. — — SS = ee 


Survit. 


PROTOCOLE II 


Inoculation du virus des rues au singe. 


Virus des rues Tanger A (Lapin 271). Inoculé, par voie cérébrale, au Macacus 
cynomolgus P. Malade le treiziéme jour, le quatorziéme jour, agitation, copro- 
phagie ; le seiziéme jour, parésie ; le dix-septi¢me jour, paralysie, dyspnée. 
Sacrifié. 

Topographie des corps de Negri. 


Fic. 1 (page 996). 


EGO CE. {TONLE aes ties 10%) Aa os Rae CNS eee 

Ecorce panélale. =. i 2 s «eee erie CN = ++ 

Ecorcetempordle (<a. 5) eee ee CN = ++4++ 

Ecorceoccipiiale..4. ms es eee ss) eae CN = ++44+ 

Tee, oo SCR Srl cA = OLOme ge tS CN = 9 

Moelle Cpiuntere >. Sante eee ae CN = 
Passage. 


Mandrille A (Papio mormon) (voie cérébrale). Paralysé le dixitme jour, mort 
de rage le méme jour. 


Topographie des corps de Negri. 
Fic. 2 (page 996). 


FCOUCE PATLCLOLE mei elle 6 i> Smee CN = +++ 
Corne, GA 071. Mpaetces «61 walsh Aen ene eS CN = +44 
Cerveler. 2... ae tse eee ea CN=0 
Balbesths 3. Oe Sees CN =0 
Moellecepiviere nmmeans -1 iit ie me diet eee CN = 


PROTOCOLE III 


Inoculation de virus des rues au singe. 
Moment ou apparaissent les corps de Negri. 


Animal sacrifié le cinquiéme jour. 


Virus du Cynomolgus P (voir Vrotocole II). Inoculation intra-cérébrale au 
Mac. cynomolgus n° 11. — Sacrifié le cinquiéme jour ; pas de signe de rage, 
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a) Topographie des corps de Negri. 


Fic, 3. — Absence de lésions et de corps de Negri (page 997). 


b) Virulence du névraxe pour le lapin. 


Fic. 4. — Présence de virus dans la protubérance (page 997). 
(La teinte noire indique la présence du virus rabique.) 


PROTOCOLE IV 


Inoculation du virus des rues au singe. 
Moment ot: apparaissent les corps de Negri. 


Animal sacrifié le huiliéme jour, avant Vapparition des signes de rage. 
Méme virus que prétédemment, inoculé, par voie cérébrale, au Macacus 
cynomolgus n° 12. Sacrifié le huitiéme jour; pas de signe de rage. 


a) Topographie des corps de Negri. 


Fis. 5. — Absence de lésions rabiques (page 999). 


b) Virulence du névraxe pour le lapin et présence des CN chez ce dernicr. 


Fic. 6 (page 999). 
(La teinte noire indique la présence des corps de Negri.) 


PROTOCOLE V 


Inoculation du virus des rues au singe. 
Moment ot apparaissent les corps de Negri. 


Animal sacrifié le neuviéme jour ; début de rage. 

Méme virus que précédemment, inoculé, par voie cérébrale, au Macacus 
cynomolgus n° 13, sacrifié le neuviéme jour; début de maladie : sialorrhée, 
agitation, parésie. 


a) Topographie des corps de Negri. 


Fic. 7. — Lésions rabiques au niveau de la moelle cervicale, dorsale 
et lombaire (page 1100). 
(Les « hachurés » indiquent la topographie des lésions.) 


b) Virulence du névraxe pour le lapin et présence des CN chez ce dernier. 


Fic. 8 (page 1004). 
73 
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PROTOCOLE VI 


Inoculation du virus des rues au singe. 
Moment. ou apparaissent, les corps,de, Negri. 


Animal: mort: le, onziéme jour, en pleine rage. 
Méme virus que précédemment, inoculé, par voie cérébrale, au Macacus 
cynomolgus n° 14, Le neuviéme jour : agitation, lagressivité, grincement des 


dents; le dixiéme jour : paralysie, cris, salivation. Mort le onziéme jour. 


a) Topographie des corps de Negri. 


Fic. 9. — Lésions rabiques au niveau du mésocéphale, du bulbe, 
de la moelle épiniére et des ganglions rachidiens (page 1002).! 


b) Virulence du névraxe pour le lapin el présence de CN chez ce dernier. 


Fic. 10,,(page 1003). 


PROTOCOLE VII 


Moment ou apparaissent les corps de Negri chez le lapin. 


Inoculation intra-cérébrale du virus de.rwes Tanger C(lapin 992; GN=8 p, 100). 


TA vA 


, “ S¥MPLOMES P CN 
LAPIN SACRIFIE LE devige LESIONS p. 100 
ODE Ayes secre toas 2° jour 0 0 0 
AO GA rs eiate ed A 3© jour 0 0 0 
MOSCA. te. terrae 4& jour 0 Trace? 0 
I i Gn OS 6° jour 0 0 
OOMAT Tie! sane 7& jour 0 ae 0 
SAGAS 5 Se 9¢ jou. Paralysie.. ae oy, 
DOte Ate Seca 10¢ jour. Titubation. ak 103 
Seer ke 2 Paralysie. + 


PROTOCOLE VIII 


Si, lors des passages. intra.cérébraux réguliers, on sacrifie les 
lapins avant lapparition des signes rabiques et des corps de 
Negri; infection rabique s‘épuise.. 


PREMIERE. SERIE,: Lapins sacrifiés le quatriéme jour. 


Virus, des rues Bamako B, série A(vingt-septiéme passage; CN = 49 p. 100). 
Ce virus, inoculé au lapin 332 B, provoque la rage avec mort de l’animal le 
neuviéme jour (CN = 93 p. 100). 


5 a 
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Série. de passages. précoces. 


PASSAGES SUR LAPIN SACRIFIE LE LESIONS 


4 jour. 
4° jour. 
4e jour. 
Non sacrifié. Pas de rage. 


DervxikMe sériz : Lapins sacrifiés le cinquiéme jour. 


Virus des rues Tanger C (lapin 257 B, troisitme passage, CN = 30 p. 100). 


Série-de passages précoces. 


PASSAGES SUR LAPIN SACRIFIE LE 7 LESIONS 


os 


5& jour: 0 

5& jour. Légére méningite. 

5€ jour. 0 
Non-sacrifié. Pas de rage. 


PROTOCOLE Ix 


Réactions cutanées a la suite de l’inoculation du virus des rues 
par voie épidermique. 


Lapin. 343. Ineculé. par. voie-cutanée- (procédé de Calmette et Guérin) avec 
le virus des rues Tanger A (quatriéme passage, CN=+-+++). 

Rage paralytique le dix-septitme jour; mort le diaz-huitiéme jour. Absence 
de CN. Réactions cutanées. 

Examen de peau biopsiée le quatriéme, sixiéme, huitieme, dixiéme, ,trei- 
zieme, quinziéme et dix-huititme jour. Leucocytose dans. les vaisseaux 
papillaires, prolifération épithéliale et cinéses, Iégére infiltration du tissu 
conjonctif. Absence de CN dans les cellules épithéliales dela couche de Malpighi. 

Lapin 323. — Méme dispositif. Meurt de rage paralytique le seizieme,jour. 
Absence de corps de Negri dans le névraxe. Mémes constatations au niveau du 
revétement cutané. 


PROTOCOLE X 


Réactions cutanées a la suite de l'inoculation de virus de rues 
(par voie épidermique. 


Lapins 93 T, 92-T, 94 T, 91.T, inoculés par voie cutanée avec du virus des 
rues glycériné. Les lapins 93 T et 91 T se paralysent, l'un le vingt-neuviéme 
jour, l’autre-le dix-huititme jour. Ils meurent de rage le trente et uniéme et 
le vingtitme jour. Les lapins 92 T et 94 T survivent. 

L’examen de la peau des: lapins ayant contracté la rage montre les modi- 
fications mentionnées dans le Protocole IX. Absence de CN dans Vépithélium 
de la couche de Malpighi. 
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PROTOCOLE XII 


Inoculation du virus rabique des rues par voie intra-testiculaire. 


Virus des rues Tanger C (lapin 992, CN=8 p. 100), 2 cent. cubes dans le 
parenchyme testiculaire. 


LESIONS 


n 

2 2 fins 
soa ot 

S = 2 6 
< = Cr! 
na a = 3 
n iS) na 
< < B.S 
[-¥) n ro ee) 
@O 

~ 


PROTOCOLE XIII 


Virus fixe « Bruxelles ». 


Virus glycériné, inoculé par voie intra-cérébrale au lapin 855. L’animal se 
paralyse le cinquiéme jour; il est sacrifié. Passage cérébral au lapin 921 ; 
mort de rage le sixiéme jour. L’examen microscopique révéle une légére 
méningite monocytaire, des ébauches de manchons péri-vasculaires, une 
chromatolyse des neurones de la corne d’'Ammon. Absence tolale de corps de 
Negri. — 


PROTOCOLES XIV ET XV 


Virulence des virus rabiques « des rues » et « fixe », 
appréciée d’aprés l’activité rabigéne des dilutions progressives. 


a) Virus de rue du Macacus cynomolgus P (voir Protocole II), conservé dix-neuf 
jours dans la glycérine. 
Virus fixe du Macacus cynomolgus 24 (voir Protocole XXV), conservé quarante-- 
trois jours dans la glycérine. 


VIRUS DES RUES VIRUS FIXE 


DILUTION 


Mort 
ou sacrifié 


Mort 
ou sacrifié 


Lapin 


Lapin 


436 | Mort le 12¢j. 437 | Mort le 9e¢j. 
435 Survit. . 440 | Mort le 12¢j 
438 Survit. 439 | Mort le 27j. 
444 Survit. 442 Survit. 


1058 ANNALES DE L’INSTITOT PASTEUR 


b) Virus des rues du Macacus cynomolgus 14 (voir Protocole VI), émulsion’ céré= 
brale fraiche. 
Virus fixe, souche Pasteur, émulsion cérébrale fraiche. 


VIRUS DES RUES VIRUS 'FIXE 


DILUTION 


Mort 
ou sacrifié 


Mort 


ou sacrifié Lapin 


Lapin 


537 Survit. 554 | 40¢.jour. 
538 | Mort le 28¢ jour. 555 | Survit.. 
540 |Pasderage, survit. — — 
535 Survit. — _— 


PROTOCOLE XVI 


Inoculation du virus fixe (souche Pasteur) au lapin, 
par voie cutanée. 


Emulsion cérébrale épaisse, inoculée sur la peau du lapin (procédé de 
Calmette et Guérin). 


LESIONS 


SACRIFIE 
PASSAGE 
SACRIFIE 
LESIONS 
RESULTAT 


Cerveau Moelle 


19 jours.) +--+ ott 
Y3'yours.} —+--+- Se 
10 jours. 0 + 


+ 
= ae 


PROTOCOLE XVII 


Inoculation du virus fixe (souche Pasteur) au lapin, 
par voie sous-cutanée. 


a) Emulsion ‘au 4/20, centrifugée rapidement. 4-cent. cubes de ‘cette-émul- 


sion + 6 cent. cubes d’eau salée; injections sous la pean des lapins 834, 
906, 908, 909 et 941. 


6) Emulsion épaisse, simplement déposée; inoculation de 2 cent. cubes sous 
Ja,peau des lapins 4178, 479, 480, 183 et 186A. 
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MORT 
LAPIN ou ‘LESIONS CN PASSAGE ou RESULTAT 
SACRIFIE : SACRIFIE ao} 


1 iain ee ey ee ne eae) conan ent en eee 
ee 


—————| 


831 Mort le 39¢ j. 0 831 Survil. | Pasderage. 
906 Survit. = _— — _ Pas derage. 
908 Survit. — — _— — Pasderage. 
909 Survit. — — —_— —_ Pasderage. 
944 Survit. — — — — Pasderage. 
178 A |Sacrifiéle25°j.| 9 + 0 337 A | Mort Rage. | 
179 =A Survit. — _ _ — Pasderage. 
480 A Survit. — — — Pas derage. 
183 -A Survit. — — -- — Pasderage. 
4186 A Survit. — _— _— Pas derage. 


PROTOCOLE XVIII 


Sort du virus fixe inoculé dans le péritoine de la souris. 


Emulsion cérébrale dans de l’eau salée isotonique. Avant le prélévement 
du liquide péritonéal, injection préalable de 0 c.c. 5 d’eau physiologique. 


LESIONS SORT 
cérébrales UOTE OR STII de l'animal 


RESULTAT 
Souris -sacrifiée aprés vingt-quatre heures: 


Liquide péritonéal. 261 Mort le 9° j. Rage. 
Cerveau. 262 Survit. | Pas de rage. 


Souris sacrifiée le cinquiéme jour. 


Liquide péritonéal. 267 ~~. | Mort le 4e j. | a 
Cerveau. 279 Survit. Pas de rage. 


Souris mortes de rage le douziéme jour. 


Cerveau. uly Mort le 9¢ j. Rage. 
Cerveau. 316 Mort le 10¢ j. Rage. 


PROTOCOLES XIX ET XX 


Sort du virus des rues et du virus fixe 
inoculés dans le tissu cellulaire sous-cutané du lapin. 


a) Virus fixe souche Pasteur, émulsion au 1/20, centrifugée rapidement ; 
3 cent. cubes + 7 cent. cubes d’eau salée. 
b) Virus de rues Tanger A (lapin 759, CN = 58 p. 100) idem. 
Avant de sacrifier l’ariimal et de prélever le liquide sous-cutané, on injecte, 
. au préalable, sous la peau 5 cent. cubes d’eau salée. 
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MORT 
INJECTION DE ou RESULTAT 
SURVIT 


Virus des rues. 


Animal sacrifié le troisiéme jour. 


COPUCUUTE Bh dence rexdberis 841 Survit. Pas de 


Liquide sous-cutané ... 842 Survit. | Pas de 
831 | Survit. Pas de 


Animal sacrifié le cinquiéme jour.’ 


Cerveau 862 
Moelle 858 


Survit. 
Survit. 


rage. 
rage. 


Liquide sous-cutané .. . 860 | Survil. | rage. 


Virus fixe. 


Animal sacrifié le troisiéme jour. 


Liquide sous-cutané .. . 843 Survit. 
Cerveau HN eete 837 Survit. 
Moelle em 844 Survit. 


Animal sacrifié le cinquieme jour. 


Liquide sous-cultané .. . 59] Survit.] Pas de 
Cerveai ... f Survit. Pas de 
Moelle Pas de 


/ 
| 
} 
' 
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PROTOCOLE XXI 


Inoculation du virus de rues 
dans le tissu cellulaire sous-cutané du lapin. 


Injection, soit d’émulsion au 1/20, légtrement centrifugée (4 cent. cubes) 
soit d’émulsion clarifiée par sédimentation (2 cent. cubes). 


RESULTAT 


SOUCHE 
utilisée 
LESIONS 
ecérébrales 
PASSAGE 
SACRIFIE 


Tanger A. 

Tanger C. 

Tanger C. 

Tanger C. 

Tanger C.| 6 j- 
Tanger C. 24 43 j. 
Tanger J. 2 Survit. 
Tanger J 62 j. 
Tanger J. j 
Tanger J. 

Tétuan. . 

Tétuan. . 

Téluan. . 

Téluan. . 

Téluan . 

Tétuan |. 

Tétuan. . 


Rage. 

Rage. 

Rage. 

Rage. 
2 


Rage. 
Pas de rage. 
Pas de rouge. 
Pas de rage. 

Rage. 

Kaye. 

Rage. 
Pas de rage. 

Rage. 

Rage. 

Rage. 

Rage. 


502 BlSurvit 
441 B| 13 j. 
145 b] 8 j. 
[58 Bie cone 


208 B 
1.46 ! 
191 B] 40 J. 
236B] 9 j. 


J 


eescoooesceoo|] oo++44 


t+++eteces|+st++++ 
$44) et+ 1 | ltot+4++ 


PROTOCOLE XXII 


Une souche de virus des rues, ayant subi de nombreux passages 
intra-c érebraux sur le lapin, mais encore capable d+ produire des 
corps de Negri, continue 4 étre virulente par voie sous cutanée. 


Souche Téluan. 


a) Virus du cinquiéme passage, CN = 35 p. 100, conservé cent dix-neuf jours 
dans la glycérine; inoculé au lapin 945 A; 14 p. 100 CN. 


b) Virus du dix-huititme passage; CVN=5 p. 100. 


4062 ANNALES ‘DE L’INSTITUT PASTEUR 


MORT LESIONS MORT : 
LAPIN ou ‘ CN PASSAGE ou | _ LESIONS CN 
sacarrip |cérébrales SACRIFIE 


Virus du cinquieme passage. CN =35 p. 100. 
OTD: ad M3 0 | 0 | 143 B 8 j. | pop | af 
De cle ds 7 + 0 158 B 9 j. = 0 


Virus du dix-huitiéme passage. CN=5 p. 100. 


PROTOCOLE XXIII ET XXIV 


Le virus fixe, souche Pasteur, et le virus des rues, inoculés sous la 
peau du singe, ne conférent pas la rage et himmunisent pas 
contre linoculation intra-cérébrale de virus fixe. 


I. — Vikus Fixe. 


Virus fixe frais, émulsion au 1/15, ‘clarifiée par centrifugation rapide. ‘2 cent. 
cubes injectés sous la peau. 


Macacus 'sinicus n° 12. 


26) MATa: . same <p cs ese cee ne 2 cent. cubes 
SAY aD... Seaman conte ayaa ter Ree al 2 — 
AS JULI ID/g. os Selene si-biic oon ca ae actie tes 2 _ 
23 juin 1924. . . Rem stl SPCR 3. 2 —_— 
S juillet 92k. ips: a/se ation sie ey Sees 2 — 
6 Octobresd 924 ... aes. lens a. nou ee ont >) — 


Macacus sinicus n° 10. 


26s mMaI"LIs... - aa ss. eS PERI a an moe cone 2 cent. cubes 
31 MAI TOO4 s . Ge scene ume ornmee ic 2 -- 
12 quia 1086 «=, oon ere re ae 2 = 
23 PUT 026, oi ope neae! cols See sS As -o Ronuoc ne lab — 
A JUG OAL. Sota yen ces ty Semone cut eames 2 — 
6 OClOHRe ST 9DE emeyai «ok. eense aa snr ieee tas 2 — 


Le ter décembre 1924, on inocule dans l’'encéphale de Macacus sinicus n° 12, 
0c. ¢. 1 de virus fixe, émulsion au 1/10°, Début de rage le huititme jour. Le 
neuviéme jour, abattement, anorexie. Meurt de rage paralylique le dixiéme 
jour. Lésions caractéristiques, CN = 0. 
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II. — YVrrus DES RUES. 
Méme concentration. 


Macacus sinicus n° 2. 


PANG) Pee ee cea 2 cent. cubes souche Tanger A, CN =37 p. 100 
OSG Tse po ee, een aan 2 cent. cubes souche Tanger C, CN=54 — 
Biwi 1986. a. 2 cent. cubes souche Tanger A, CN= — 
LG i chats be Sac eS 2 cent. cubes souche Tanger C, CN= 8 -— 
AO VM POPES Soe Mn enn e 2 cent. cubes souche Tanger Cc, CN=60 = 
yy AEVUNTNOL Oo eee ee ots ae 2 cent. cubes souche Tanger C, CN=65 =+ 
: 22 décembre 1924... . . 2 cent. cubes Souche Tétuan, CN = — 


Macacus sintcus n° 16. 


PACS 02) Us Ee) as ae ... 2 cent. cubes souche Tanger A, CN=37 — 

Z MICE TR OBES Nae eas 2 cent. cubes souche Tanger C, CN=54 — 
MES TRIN NOD eee Pe sree 2 cent. cubes souche Tanger A, CN= 0 — 

AS UREA OOM Se Ae ie ee ae 2 2 cent. cubes souche Tenger C, CN= 8 — 

-20 juin 1926 ...... .. 2 cent. cubes souche Tanger'C, CN=60 — 

eV OMe te NG hn Re eh ns 2 cent. cubes souche Tanger €, CN=65 = 

22 décembre 1924 ..... 2 cent. cubes souche Tétuan, CN = — 


PROTOCOLE ZXV 


Malgré des passages intra-cérébraux sur le singe, le virus fixe, 
souche Pasteur, ne récupére pas ses facultés pansporoblasto- 
génes. 


Virus fixe, souche Pasteur, inoculé dans lencéphale. 


PASSAGE ANIMAL ; LESIONS 
SACRIFIE 


er ES | SE 


jo Lapin Lapin 191. Gey 


| an 
20 “Singe Cynomolgus 24. Aali apt 
3° Singe Cynomolgus 15. A2e ]. ++++ (1) 
49 Singe Chimpanzé. 42e j. +444 


(1) Les lésions constatées ¢héz le Macacus cynomolgus n° 15 ont la topographie. 
indiquée par la figure 11. 


Fic. 14 (page 1021). 
(Les lésions consistent ‘en manchons péri-vasculaires, neurophagie, 
chromatolyse, nodules rabiques). 


La virulence des centres nerveux de ce singe, éprouvée par inoculation 
intra-cérébrale, pratiquée ‘sur le lapin, est indiquée par la figure 12. 


ae oe Fie. 12 (page 022). 


vie”, 
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PROTOCOLE XXVI 


Virulence du virus fixe, souche Pasteur, pour le Chimpanzé. 


Virus fixe, souche Pasteur, ayant subi deux passages sur des calarrhiniens 
inférieurs (C. f. Protocole XX) et conservé trente jours dans la glycérine, 
est inoculé dans Vencéphale d’un Troglodyles niger. Le huiliéme jour, le 
chimpanzé parait malade; le neuviéme jour, sialorrhée el paralysies mul- 
tiples; le dixitme jour, nyslagmus et strabisme; le onziéme jour, respiration 
de Cheyne-Slokes et paralysie généralisée. Meurt le dixiéme jour. 

La figure 13 montre la topographie des lésions névraxiyues. 


Fie. 13 (page 1023). 


La figure 14 indique la virulence des centres nerveux pour le lapin (inocu- 
lation intra-cérébrale). 


Fic. 14 (page 1024). 
Absence de corps de Negri chez le Chimpanzé et chez tous les lapins 
inoculés avec ses centres nerveux. 


PROTOCOLE XXVII 


Malgré des passages intra-cérébraux sur le chien, le virus fixe, 


souche Pasteur, ne récupére pas la faculté de produire des corps 
de Negri typiques. 


Inoculation intra-cérébrale. 
PASSAGE ANIMAL 


LESIONS CORPS DE NEGRI 


SACRIFIE 
et durée 
de la rage 


INCUBATION 


Singe . .| Sinicus 12. - ik Zéro. 


TR BS 


Chien . .} Chien 33. Zéro; formations glo- 
boides sans plages. 
Zero; formations glo- 
boides saus plages. 
Zéro ; formations glo- 
boides sans plages. 
Zéro; formations glo- 
boides sans plages. 


Chien . .| Chien 40. 
Chien . .| Chien 45. 
Chien . .| Chien 50. 
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PROTOCOLE XXVIII 


A Malgré des passages intra-cérébraux sur le chien, le virus fixe, 
souche Pasteur, ne récupére pas la faculté de produire des corps 
de Negri typiques. ‘ 


Inoculation intra-cérébrale. 


LESIONS CORPS DE NEGRI 


PASSAGES CHIEN 


SACRIFIB 
PASSAGE 
au lapin 
SACRIFIE 


40 Chien Aisa. dle 0 

2° Chien. 5 athe 21). 0 

3° Chien. je ani 2 j.| Formations globoides 
sans plages. 

4° Chien. ) Sip 13 j.|CN sans plages centrales.|666 J. {Corps globoides. 

5° Chien. #2 ie 0 J 0 

6° Chien. an]. 3 j.| Formations globoides = 
sans plages. 


PROTOCOLE XxXIxX 


Une souche de virus des rues asporoblastique, 
ne produit pas de corps de Negri aprés deux passages sur le chien. 


Souche Tanger B, ayant subi dix-huit passages sur le lapin; CN = 0 p. 100. 

Premier passage sur le Chien 23. Mort de rage le neuviéme jour; 
lésions +++4+4+. Absence de CN. 

Deuxieme passage sur le Chien 30. Mort de rage le septitme jour; 
Iésions +++ +. Absence de CN. 


dj PROTOCOLE XXX 


Une souche de virus des rues asporoblastique ab ovo 
ne change pas de caractéres aprés passages sur la poule. 


Souche Tanger B (lapin.198 B, CN = 0 p. 100). 


te os 3 
5 Sips Salsas = 
PASSAGE 2 | £52 | Lésioxs CN ne) SSz CN 
eee < ea lea ae 
wn 5 n 
40 Poule.| 45 13 j. +4-+ 0 316 9 j 0 
‘ DerPoule. | a2 | 8h. aa 0 396 | 9 J. |< de! p. 100 
. S°eRoule,|/ S400) 23 J. 9) ee -s- vo 882 | 8 j. 0 
4° Poule,| 43 28 J. °| —---+-+ |Tres rares, atypiques.| — — ae 
~ rt a RR 


rN 
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PROTOCOLE XXXI 


Antagonisme entre le virus fixe. et, le virus des rues. 


Virus fixe, souche Pasteur. 
Virus des rues, souche Tanger C (lapin 992, quatriéme passage, CN = 9 p. 100). 


Emulsions centrifugées, mélangées aa. Inoculation intra-cérébrale simultanée. 


w = z S 3 = Z 
es A e 
LAPIN S82] § a= a | 88 A a 1g 
= 4 a 5 a a a ‘2 
eee | ewe ae ss ff 
weo A %, oft O32 eslaed Bee 9ef< [i Hoh Q- ess Al dey. | 4 fl @ 
PSRA SOL ee 9). | Hol) 0+ HedesA |. 40. | a The 
136 ee) 30) pe bial lie Sep eft Oe ofaga Ale BA. a bho 
Témoin. Virus des rues 181 A. | 9 j. ok 34 _— _ —|— 
Témoin, Virus: fixe 477. A... .| 9 j. + 0 _ — — | — 


PROTOCOLES XXXII et XXXIII 


Antagonisme entre le virus fixe et le virus des rues. 


Virus fixe souche Pasteur, ou Bruxelles. 
Virus des, rues, souche Tanger A (Lapin. 884, CN =37 p. 100, et Lapin 719, 
CN = 69 p. 100). Emulsion au 15¢, clarifiée par centrifugation. 


a) Injection intra-cérébrale simultanée. Méme résultat que celui mentionné 
dans le Protocole XXXI, 


b) D'abord inoculation du virus des rues, ensuite, a des intervalles variables, 
injection du_ virus, fixe (voie cérébrale). 
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eee ik Saeey ee Ty uatesh 

is A 5 Bi ie Zz Ss 

VIRUS, FIXE & los Z a a= @ |pa.e Z 2 | 25 

A abe aueee aa coal fs (nate oe es 

—_—— Se ees | es | ee | ees | wees | eee 

: Vingt-quatre heures. 

| Pasteur Shes ate ig |, 7-1 95. | G+ | 0° [448 AJ 3. ] - +4], 0 

; Quarante-huit heures. 

Pasteur. cara. s\ rom ne | 944 | 11 j. | ++] 6 [430 A] 10 j. |4+++] 1 
Trois jours. 

Bastewiseocs 0 tive ees {950-7 9 j. | +4] 15 [415A] 8j.] +4] 9 
Quatre. jours. 

Pasteunees s,s | 938 | SE +] 30 J447 A] 8 j. +] 7 
Pasteur. cect os, soles 942 6 j. + | 9 [122 A j {| 12 
Cing jours. 

BRUMCWCS ese te ta: 943 iy +] 36 [121 A] 8j. +] 4 
Mémomerwes 3 bc ko 953 oF). ++} 27 — _— —|/— 

Témoim fixe, ..... 934 eile +) 0 


c) Dabord virus fixe, ensuile, a des intervalles variables, virus des rues. 


: MORT 4 GN 
TEMPS LAPIN ou LESIONS 
SAGRIFLE p- 100 

' es — SS —————_—— = a ee 
24 heures” . 7. 6. . 756 9 jours. +++ 0 
148c:heures .... 154 9 jours. . ase 0 
-Troisiéme jour . 764 9 jours. ++-+- 0. 
'Témoin rue... ES 40 jours. +++ 69 
| Témoinjfixe. .. 762 9 jours. +++ 0 
a 


PROTOCOLE XXXIV 


_ Incculation cutanée simultanée 
* de virus rabique des rues et de neurovaccin. 


Virus des rues, souche Bamako II (Lapin 230 B, CN = 37 p. 106). 
Neurovaccin de passage. Emulsion cérébrale épaisse, aa. Inoculation 
cutanée (procédé de Calmette et Guérin.) 
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MORT } 
LAPIN oun RESULTAT 
SACKIFIE 
ee eae 

2O2F saat ore Se eee Survit. Pas de rage. 
DOSMB Es ps td, tee Survit. Pas de rage. 
Palo Pg Oe a os SE E Survit. Pas de rage. 
299° Bs Neriert tubes SG. 6 A | Mortdte 28° jour. Pas de rage. 
Témoin. Virus des rues 297 B . {6 jours. Rage. 


DS LE TE LE IEEE PE BTR NEE SST ST TT OE 


Une seconde expérience, comportant deux lapins, a fourni des résultats 
analogues, 


PROTOCOLE XXxXV 


Inoculation cutanée, d’abord de virus dés rues, 
puis, a d-s intervalles variables, de neurovaccin. 


Virus des rues, souche Télwan (Lapin 209 B, CN = 0) [22° passage]. 
Neurovaccin de passage. Emulsion épaisse. Inoculation cutanée (procédé de 
Calmette et Guérin). 


2 - 6.55 .| io | Slee Sel 6.6 eo oe S B 
= 4 weirs | bro Seige (acamae la 1s “a 
7) = =o Dn = c 
24heures.| 249 B 12 et 110 — — Rage. 
24heures.| 250 B 43 j. | +] 0] — == — Rage. 
48 heures.| 255 B 443. 1+] 0 1395 Bl 9 j “ +44] Rage. 
s8heures.| 23B | 12j.|+}.0 |319B] 6 Nievicaitlt 0 Rage) : 
Troisiéme jour.} 254 B 63 j. |] O} 0} — = — | Pas de rage. 
Os As sr : 
Troisi¢me jour |, met 3 15 J. | +] 0 (337 By 12 j. a4 +++] Rage. 
SG0h (tee or Oe — = Se Rage. 
| 


(1) Les passages faits avec l'encéphale du lapin 319 B, pratiqués dans le cerveau et 
sur Ja peau, ont révélé la présence du virus vaccinal 


Une seconde expérience, faite sur six lapins, a fourni les mémes résultats. 
. 
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LEGENDE DE LA PLANCHE IX 


Fic. 1. — Corps de Negri juxta-nucléaires. Trés fines granulations argento- 
philes. Imprégnation 4 l’argent, coloration a la safranine anilinée. 


Fic. 2. — Grains chromatiques disposés en croix, A l'intérieur d’un corps 
de Negri. Hématoxyline ferrique. 


Fic. 6, 16, 17, 19, 22 et 23. — Corps primaires uniques ou multiples, conglu- 
tinés, ou en voie de fusion (figure 16). Disposition en grappes. Giemsa 
lent. 


Fie. 5, 10, 441, 15 et 20. — Pansporoblastes avec plage centrale unique. Giemsa 
lent. 
Fic. 13 et 24. — Pansporoblastes avec deux plages centrales. Giemsa lent. 


Fie. 9, 14 et 18. Pansporoblastes avec trois plages centrales. Giemsa lent. 


Fic. 4 et 8. — Pansporoblasfes avec plage centrale vacuolisée ; disposition 
en boucle ou en anneau. Giemsa lent. ; 


lic. 7. — Gros pansporoblaste avec trois plages centrales et un trés grand 
nombre de granulations fines, simples ou bigéminées. Sporogénése. Giemsa 
lent. 


Fic. 9. — Gros pansporoblaste avec sept plages centrales et plusieurs petites 
granulations. Giemsa lent. 


Iie. 12. — Gros pansporoblaste avec deux plages centrales volumineuses et 
vacuolisées, sept petites plages secondaires et nombreuses granulations 
fines. Syorogénése. Giemsa lent. 


Fic. 3. — Enveloppe du pansporoblaste. Moulage de Tenveloppe sur les 
plages centrales. Hématoxyline ferrique. 


Toutes ces figures ont été dessinées {A la chambre claire. Grossisse- 
ment 4/1.500. 

Les cellules appartiennent a la corne dAmmon ou aux neurones de 
Vécorce cérébrale du Macacus cynomolgus 12, du Mandrille (Papio mormon) 
et des dapins 345 C et 512 B, inoculés avec le virus des rues, par voie intra- 
cérébrale. 


~? 
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NOTE SUR LES VIRUS DE RUE ENVOYES DE TANGER 
A M. LEVADITI 


par P. REMLINGER. 


4° Virus_pe Bamako A. 


Le 13 janvier 1924,.4 Bamako (Soudan frangais), un chien 
indigéne atteint d’ Owlow-Fato (maladie du chien fou de l’Ouest 
africain, dont nous avons, avec M. Carasson (1), démontré, au 
moyen d’expériences d’immunité croisée, Videntité avec la 
rage], mord & Ja face un autre chien indigéne, puis se sauve. 
Le mordu tombe malade le 23 et succombe le lendemain, aprés 
avoir présenté des symptémes trés caractéristiques de rage 
surtout paralytique (D" Sudley et vétérinaire Carasson). Le 
bulbe est extrait le jour méme, immergé en glycérine et 
envoyé & Tanger, ow il arrive le 9 février. Un passage est 
effectué immédiatement. Le lapin succombe le quinziéme jour 
a une rage paralytique classique. Le cerveau est mis en glycé- 
rine et envoyé a M. Levaditi le 4 mars. 


2° Vircs vE Bamako B. 


Chien indigéne, mordu & Bamako (Soudan francais) une 
vingtaine de jours auparavant, par un chien indigéne égale- 
ment, ayant présenté des symptémes typiques d’Oulow-Fato. Le 
jour de examen, Panimal est triste; il ne mange pas, reste 
dans son coin et cherche a mordre le boy qui le dérange. Amené 
quelques heures plus tard au laboratoire de M. le D" Sudley, il 
présente déja une légére paraplégie. Elle est complete le soir 
et animal est trouvé mort le lendemain matin. Du cerveau, 
M.. Carasson, directeur da Laboratoire de recherches de 
Bamako, fait deux parts. L’une sert a pratiquer des inocula- 
lions & Bamako méme, sous la dure-mére du lapin (mort de 


(4) Remitncer et Carasson, Identité de ’Oulou-Fato et de la rage. Acad. de 
Médecine, séance du 10 novembre 1924, 92, p. 4112-14117. 


\ 
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rage le dix-huiliéme jour) et dans les muscles du cou du 
cobaye (mort de rage le dix-neuvieme jour). L’autre est mise 
en glycérine et envoyée a l'Institut Pasteur de Tanger, ot elle 
arrive le 20 novembre 1923 (trente-troisitme jour). Deux 
lapins sont immédiatement inoculés sous la dure-mére et 
succombent l’un le 5 décembre (quinziéme jour), l'autre Je 7 
(dix-septiéme jour) & une rage paralytique ne présentant 
aucune particularité digne d’étre signalée. A dater de ce 
moment, le virus est entretenu 4 Tanger par passages de 
lapin & lapin et se comporte toujours comme un virus rabique 
classique, la mort survenant successivement les onziéme, dou- 
ziéme, treiziéme, douziéme, treiziéme, treiziéme, quatorziéme, 
treiziéme, treiziéme, douziéme, douziéme, onzitme jours... Le 
3 mai 1924, un cerveau de lapin provenant d’un douziéme 
passage est mis en glycérine et envoyé 4 M. Levaditi. C’est ce 
virus que nous avons utilisé pour nos expériences d’immunité 
croisée contre l’Oulou-Fato et la rage européenne classique. 


3° Virus Tancerois-Martin. 


Chien basset, atteint de rage furieuse classique. Il mord 
plusieurs personnes, un grand nombre d’animaux, puis se para- 
lyse et meurt. Son bulbe sert 4 inoculer un lapin dans le cer- 
veau le 6 novembre 1924. Suspect le 18 novembre (douziéme 
jour), l’animal présente le lendemain des symptdmes classiques 
d'une rage mi-furieuse, mi-paralytique. Il succombe le 
20 novembre (quatorziéme jour). Son cerveau est envoyé le 


jour méme en glycérine a M. Levaditi. 


4° Virus pe Giprarar (chat). 


Le 10 mars 1925, le directeur des Services sanitaires de 
Gibraltar envoie & Tanger, pour y étre inoculé au lapin, le 
cerveau d’un chat qui parait avoir succombé & une rage furieuse 
classique. Deux lapins sont trépanés. Ils présentent lun et 
l'autre les premiers symptomes de la rage le 22 mars (douziéme 
jour) et meurent subitement durant J’apres-midi du 23. Un des 
cerveaux est mis en.glycérine et envoyé 4 M. Levaditi le jour 


méme. 
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5° Virus Tancerois CAMuGti. 


Chien métis-épagneul, atteint de rage furieuse. A mordu 
trois personnes et de nombreux chiens. Un lapin inoculé sous 
la dure-mére avec le bulbe, le 2 mars 1925, présente, le onziéme 
ou douziéme jour, les premiers symptémes d'une rage mi- 
furieuse, mi-paralytique. Mort le 15 mars au treiziéme jour. 
Cerveau envoyé a Paris le jour méme. 


6° Virus Tancerors Burco-Garcia. 


Chien métis, ayant succombé & une rage furieuse classique. 
Le lapin, inoculé sous la dure-mére le 24 janvier 1925, pré- 
sente les premiers symptémes de la rage le 4 février, au qua- 
torziéme jour, et succombe le 7, au dix-septiéme jour. Bulbe 
envoyé & Paris le jour méme. 


7° Virus vE Gisratrar (chien) [premier virus, Ansaldoj. 

Chien ayant succombé & Gibraltar @ une rage paralytique 
classique du type maxillaire. Un lapin est inoculé a Tanger sous 
la dure-mére avec le bulbe, le 31 décembre 1925. Il présente, 
le 14 janvier (quatorziéme jour) les premiers symptémes d'une 
rage paralytique & laquelle il succombe le lendemain. Knvoidu 
buibe & Paris le jour méme. 


8° Virus Tancerois (Caravita), 


Chien de chasse abattu le 15 novembre 1923 & la fourriére de 
l'Institut Pasteur, au cours d'une rage furieuse extrémement 
violente. Le bulbe est inoculé & un lapin qui meurt le 28 d'une 
rage paralytique classique. Un deuxiéme passage amene la 
mort le onziéme jour; un troisiéme, le treizitme. Le cerveau 
de ce lapin est envoyé en glycérine & M. Levaditi, le 26 dé- 
cembre. 
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9° Virus Tancerois RenForcé (Chabrier). 


Chien fox, né a Saffi (Maroc). Amené jeune & Tanger, qu’il 
n’a jamais quitté. Son maitre se souvient qu’un soir il rentra 
a la maison porteur d’une plaie sanglante du museau. Trois ou 
quatre semaines plus tard, l’animal présente, en méme temps 
qu'une légére modification de laffectivité, une paralysie 
typique de la machoire inférieure, puis, rapidement, tous les 
symptomes de la rage paralytique du type maxillaire, pure de 
tout symptéme d’excitation. Mort aprés quatre jours de maladie, 
le 14 janvier 1924. Une émulsion du bulhe est inoculée sous la 
dure-mére d’un lapin. Début de la rage le huititme jour. Mort 
le neuvieme jour (23 janvier). Le cerveau est envoyé le jour 
méme aM. Levaditi. Des passages sont systématiquement pour- 
suivis & Tanger par voie cérébrale. Les lapins succombent les 
septieme, huitiéme, septitme, septiéme, huitiéme, sixieme, 
sixiéme, septi¢me, septieme, septicéme, sixieme, septiéme, 
septiéme, septiéme jours... Il s'agissait donc d’un virus natu- 
rellement renforcé (1). C’est ce virus que nous avons utilisé 
pour nos expériences d’immunité croisée avec le virus de 
POulou-Fato. 


10° Virus Tancerois (Benchimol). 


Chien errant. Le 11 février 1925, il sintroduit, la bave a la 
bouche, lair hagard, & l’hdépital israélite Benchimol, ot il est 
abaltu. Le cadavre est apporlé a l'Institut Pasteur. Inoculation 
d'un lapin, par trépanation. Premiers symptémes de rage 
furieuse le 24 février (dixiéme jour). Mort le 22, au onziéme 

jour. 


44° Virus pe Grerarrar’ (chien) [deuxieme virus, Gréen]. 


Chien {de Gibrallar atteint de rage furieuse, ayant mordu 
trois personnes et de nombreux animaux. Le cerveau, apporté 


(1) Pour plus de détails voir : P. ReMuincEr, Sur un viruszde rue renforcé, 
_observé au Maroc. Soc. Path. erotique, 9 juillet 1924, 17, p. 538-539. 0, 
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a Tanger en glycérine, le 11 mai, sert & inoculer, sous la dure- 
mére, un lapin qui présente le 16 mai (douziéme jour) des. 
signes de rage furieuse. Des symptdmes _paralytiques 
s'inslallent ensuite. Mort le 18, au quatorziéme jour. 


42° Virus pe TETUAN. 


Chien métis atteint de rage furieuse, ayant mordu 4 Tétuan 
(Maroc espagnol) plusieurs personnes et de nombreux animaux. 
Le cerveau, dont I’état de conservation parait suspect, est 
inoculé sous ladure-mére d’un premier lapin etdans la, chambre 
antérieure d’un second, le 19 mai 1924. Le premier animal 
succomba le lendemain & une méningite. Le second meurt de 
rage le 1° juin (treiziéme jour). Un nouveau lapin est trépané, 
qui meurt de rage le 11 juin, au dixiéme jour. Son cerveau est 
enyoyé en glycérine & M. Levaditi le jour méme. 


PREVENTION ET TRAITEMENT 
DES INFECTIONS OCULAIRES DES ANIMAUX 
A UARMEE FRANGAISE DU LEVANT . 
PAR LES BOUILLONS-VACCINS DE STAPHYLOCOQUES 
ET STREPTOCOQUES ASSOCIES 


par E. NICOLAS. 


Les travaux du professeur Besredka sur l’immunité locale, 
les essais de vaccination contre le staphylocoque et le strepto- 
coque par des pansements spécifiques locaux, enfin les résultats 
intéressants obtenus par Garrére en thérapeutique oculaire 
humaine, par l’emploi des filtrats de staphylocoques, strepto- 
coques, pneumocoques, instillés ou injectés dans l’eil (1), nous 
amenérent, en 1924, a essayer des bouillons-vaccins de 
Besredka de staphylo- et streptocoques associés, dans le but de 
prévenir et de traiter les suppurations oculaires, nombreuses 
et graves, sur les animaux de la cavalerie de l’A. F. L. Mis 
entre les mains des vétérinaires avec les renseignements sui- 
vants que comportait leur emploi, ils ont donné tous les 
résultats qu’on pouvait atfendre d’eux dans les circonstances ot 
ils ont été utilisés. 


MobE D’ EMPLOI DES BOUILLONS-VACCINS. 


Dans les traumatismes des paupiéres et de la cornée, avec 
ow sans hypohéma ou hypopion, instiller ume fois par jour 
quelques gouttes de bouillon-vaccin, appliquer ensuite sur 
Veil une rondelle de gaze molle, imbibée de ce méme bouillon, 
et recouvrir dun pansement sec que l’on fait tenir par les 
moyens appropriés. 

Dans les conjonctivites et dacryocystites, instiller trois fois 
par jour les quelques gouttes nécessaires & remplir le cul-de- 
sac conjonctival inférieur que lon tient un instant ouvert en 


1, Bulletin Soc. Ophtalmol., Paris, 1924, p. 106. 
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éversant Iégérement le bord palpébral. Si la chose est néces- 

aire, injecter l’antivirus dans la fente lacrymale in{érieure. 

Dans les irido-cyclites, on pourra se contenter d’instilla- 
tions, mais on agira plus sirement en injectant le bouillon 
vaccin sous la conjonctive. 

En cas de choroidile et de panophtalmies, le bouillon-vaccin 
n’agit que par injection dans la chambre antérieure. 

Les résultats obtenus furent les suivants : 


A. Praises picuirées DES pAUPIERES. — Observations du vété- 
rinaire-major Colin & Deir-ez-Zor : Sur deux mulets, les plaies 
sont accompagnées d’cedéme et de larmoiement intense; les 
lavages a l’eau boriquée n’ont rien donné. Les pansements au 
bouillon-vaccin aménent, dés le deuxiéme jour, la disparition 
des symptomes; la cicatrisation se fait ensuite par premiére 
intention. 

Observation du vétérinaire A. M. Saunie, & Damas : Un chien 
griffon de dix mois recoit, surle cété gauche de la face, un coup 
de pied de cheval. Paupiére inférieure fendue, écoulement de 
larmes et de sang; quelques heures aprés, cedeme de toute la 
région orbitaire et maxillaire, paupiéres tuméfiées, chémosis 
intense refoulant le globe dans lorbite, écoulement abondant 
de larmes. On instille du bouillon-vaccin. Le surlendemain, 
Vécoulement interpalpébral, qui n’a pas cessé d’étre clair, se 
tarit; le blessé ouvre l’ceil. Le quatriéme jour, tout est rentré 
dans l‘ordre : cornée nette, plus de chémosis, paupiéres nor- 
males. Huit jours aprés, les effets faciaux de Ja contusion ont 
disparu, la téte est symétrique. Et l’auteur de conclure 
« Résultat merveilleux. Il y eut prévention de suppuration, 
vaccination de la conjonctive et de la cornée, activalion surpre- 
nante du processus de réparation. » 


B. Puaies DE LA cornteE. — Observation du vétérinaire- 
major Lassaux, 4 Alep : Le cheval barbe Nafah, du 24° régi- 


ment de Spahis marocains, est présenté, le 2 février 1925, avec © 


une plaie irréguliére de la cornée, accompagnée de larmoie- 
ment et de photophobie. Les instillations d’antivirus sont pra- 
tiquées immédiatement et renouvelées journellement. Le 3, 
régularisation des bords de la plaie dont les bords sont épaissis 
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et infiltrés, hypohéma dans la chambre antérieure. Le 7, petite 
hernie de l’iris dans la plaie. Le 9, réduction en élendue de la 
plaie, diminution de la zone d’infiltralion et de Vhypohéma. 
Le 14, le cheval reprend son service n’ayant plus qu'un staphy- 
léme plat de la dimension d’une lentille. L’action du bouillon- 
vaccin empécha |'infection oculaire, ce qui permit une répara- 
tion rapide. 

Dans 16 autres cas de plaies cornéennes trés récentes des 
équidés, allant de l’effraction superficielle a la perforation, les 
résultats furent idenliques. Et Vauleur conclut : « Les bouil- 
lons-vaccins ont une action empéchante compléte contre la 
suppuration; dans les vingt-quatre heures, on constalte une 
atténuation considérable des phénoménes inflammatoires et 
douloureux ; |’hypohéma ne devient pas hypopion; on assiste 
en somme & une cicatrisation per primam. 

Observations du yétérinaire-major Belet, 4 Beyrouth : Dans 

9 cas de blessures de la cornée déja suppurantes, observées sur 
le cheval et le mulet, l’auteur constate huit fois des améliora- 
tions a partir du quatriéme jour; une fois linfection suit son 
cours et améne la perforation de la vitre et la perte de |’ceil par 
panophtalmie. 


C. Consoncrivites. —— Sur deux mulets et un cheval, Lassaux 
observe de lcedéme palpébral, de l’hyperémie conjonctivale, 
du larmoiement et de la photophobie. La disparition des symp- 
tomes est obtenue en quelques jours 'par instillation du bouil- 
lon-vaccin. . 


D. Kératire a nyporion. — Observation du vétérinaire- 
major Lemetayer, 4 Antioche : Mule, présentée le 20 janvier 
1925 avec un ulcére de la dimension d’une piéce de un franc, a 
fona irrégulier, suppurant abondamment, entouré d’une large 
zone d’infiltration complétement opaque, et accompagné 
dhypopion. Traitement par instillations et pansements 
imbibés d’antivirus, maintenus par ceilleton. Le deuxiéme Jour, 
suppuration faible. Le troisitme jour, éclaircissement de 
_ YVinfiltration. Le quatritme jour, transformation de l’ulcére 
en plaie plate et-résorption de I’hypopion. Le sixiéme jour, 


- + cicatrisation de Vulcére. Il reste une taie qui s’éclaircira 


1078 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR 


quelque peu dans la suite. Conclusion de l’auteur: « Action 
tres nette et tres rapide du bouillon-vaccin sur tous les 
symptomes, y compris hypopion. » 


E. Inwo-cyctrre PRIMITIVE UNILATERALE. — Observations du 
vétérinaire-major Colin, & Deir-ez-Zor, sur deux mules. Sur 
l'une, l’affection est en pleine évolution : photophobie, lar- 
moiement, infiltration de la conjonctive et trouble de la cornée, 
hypopion. Le bouillon-vaccin est employé en instillations et 
compresses. Le troisitme jour, amélioration notable, phéno- 
ménes inflammatoires en régression, éclaircissement de la 
cornée et de l’humeur aqueuse, larmoiement moins intense. Le 
sixitme jour, disparition de l’hypopion, de linfiltration cor- 
néenne et des symptémes réactionnels. Le patient reste en 
observation pendant cing jours et sort de l'infirmerie guéri. 

Sur la deuxitme mule, atteinte d’une irido-cyclite ancienne, 
avec synéchies organisées, ne présentant plus aucun symptéme: 
réactionnel, |’auteur voulut faire Vessai de lantivirus, mais 
il n’obtint aucun résultat, ce qui était & prévoir. D’ou la con- 
clusion : « Le bouillon-vaccin donne d’excellents résultats 
dans le traitement des lésions aigués, il est inefficace contre 
les anciennes ». 

En face de ces résultats des plus favorables, nous devons a 
la vérité de faire connaitre ceux obtenus par le vétérinaire- 
major Dumetz, a Damas, qui le sont moins. Dans 4 cas de 
conjonctivite, 5 de traumatisme de la cornée avec ou sans plaie 
et 2 dulcére de cette membrane, l’auteur n’a eu qu'un résultat 
«neltement favorable » et il conclut ainsi : Aucune observa- 
tion « rigoureusement concluante » n’a permis d’affirmer les 
propriétés curatives exceptionnelles des bouillons-vaccins dans 
les cas de suppuration oculaire, ni de confirmer l’immunisa- 
tion par eux de la conjonctive, de l’iris et de la cornée contre. 
une infection. 


CONCLUSIONS GHNERALES. 


De cet exposé, il ressort que les bouillons-vaccins de staphylo- 
coques et streptocoques associés ont une action indéniable dans. 
les infections oculaires, en particulier, celles qui accompagnent 
les traumatismes. Ils jouent un réle préventif. sils sont 
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appliqués avant tout développement des agents infectants, un 
rote curalif si ceux-ci se sont déja développés. Is dénoncent 
ainsi que staphylocoques et streptocoques sont les agents prin- 
cipaux de ces infections sur les équidés et, peut-étre, le chien. 

Leur emploi systématique et aussi rapide que possible évi- 
tera sans doute la perte de bien des yeux infectés par voie 
exogéne qu’on n’arrive pas & sauver par les errements théra- 
peutiques anciens. Si le résultat obtenu par Colin dans l’irido- 
cyclite primitive des équidés est confirmé, le bouillon anti- 
staphylo-streptococcique devra étre utilisé pour vacciner, dans 
certaines circonstances, les animaux exposés & une premiére 
infection ou 4 de nouvelles infections (rechutes, récidives). Ne 
savons-nous pas, d'une part, que dans certaines écuries les 
chevaux « font » de lirido-cyclite ensemble ou successivement 
comme si l’affection était contagieuse ou les lieux contagiferes, 
d’autre part, que tous ceux qui ont été une fois infeclés sont 
exposés a des rechutes et & des récidives. Eh bien, supposons- 
nous en présence du premier cas. L’emploi du bouillon anti- 
staphylo-streptococcique a arrélé infection sur un ou deux 
chevaux : nous conclurons 4 la vaccination préventive des 
autres chevaux de la méme écurie, voire méme de ceux des 
écuries voisines, et aussi 4 la vaccination de ceux qui entreront 
pour la premiére fois dans lesdites écuries. 

Envisageons maintenant le cas d’un cheval isolé qui a un 
accés d’irido-cyclite sur lequel le bouillon agit comme spéci- 
fique : nous vaccinerons dans-la suite le cheval contre les 
rechutes et récidives possibles. 

Dans les deux cas, la vaccination portera sur les deux yeux, 
celle de ’un ne garantissantfpas l'autre. 

Quelle est la durée de l’immunité locale conférée et a quel 
intervalle de temps faudra-t-il répéter la vaccination préven- 
live? L’expérimentation et la pratique le diront. Mais, en ce qui 
concerne les rechutes qui, selon toute vraisemblance, sont 
l’expression de la reviviscence de foyers infeclieux, non com- 
plétement étein!s, comme permet de le croire l'étude anatomo- 
pathologique des kérato-uvéites, on les préviendra en prolon- 
geant l’action du bouillon-vaccin pendant un mois apres la 
guérison apparente, en faisant des instillations tous les huit 
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d’extraits alcooliques de méningocoques, XXXIX, 368. — Sur le 
titrage des antitoxines et des toxines tétaniques par la F., XL, 659. 

Fonction rénale. Les désharmonies de la F. et leurs conséquences biologi- 
ques chez les moustiques. Les faits et leurs applications, 627. 

Galvanotropisme microbien dans l’organisme animal, XL, 461. 

Gastro-entérite. Sur la présence de spirochétes chez les chiens atteints de 
G. et sur le role pathogéne possible de ces micro-organismes, XX XVIII, 
523. 

Gestation. Etudes expérimentales sur la durée de G. de Ja souris, XL, 303. 

Globules blancs dans la fiévre récurrente, XXXIX, 969. 

Glycémie dans le paludisme en Cochinchine, XL, 152. 

Goitre. Contribution a l’étude de l’étiologie du G. endémique : étude com- 
parative du corps thyroide et du thymus des rats blancs a Paris, Stras- 
bourg, Lausanne et Zurich, XL, 952. 

Gonocoque. Sur la bactériolyse du G., XXXIX, 865. 

Gourme. Etude sur le streptocoque gourmeux, XXXVI, 646; XXXVII, 322, 
4034; XXXVIII, 598; XXXIX, 45. — De l’antivirus gourmeux et de son 
application au traitement des chevaux atteints de G., XL, 713. 

Hématozoaires des oiseaux d'Italie (2° note), XXXVIII, 470. 

Hémolysines normales et H. artificielles, XXXVIII, 1002. 

Herpes. Recherches expérimentales sur Je neurotropisme du virus herpé- 
tique, XXXVII, 753. — Etude expérimentale de 1’H. génital, XXXVIII, 
152. — Etude clinique et expérimentale d’un cas d’H. récidivant du 
doigt, XXXVHI, 977. — Contribution a l’étude du virus herpétique 
(souche inarocaine), XL, 253. 

Hydrocarbones. Action du bacille de Yersin sur les principaux hydrocar- 
bones, XXXIX, 884. 

Hypersensibilité. Sensibililés insolites et H., XXX VII, 837. — Sur I’H. aux 
tuberculines et aux bacilles de Koch dans la tuberculose expérimen- 
tale xd: 

Immunisation. Nouveaux principes d’I. appliqués a Ja thérapeutique vac- 
cinante basés sur un travail de recherches fait en collaboration avec 
L. Coolebrook et J. Strorer, XXXVII, 107. — L’importance des sels 
métalliques dans IJ. et en particulier dans la production de l’anti- 
toxine diphtérique et de l’agglutinine pour le B. coli, XXXVII, 396. 

immunité cellulaire et humorale chez Ja chenille (3° mémoire), XXXI, 233. 
— Anaphylaxie et I., XXXVI, 632. — Les réactions d’J. vis-a-vis d’une 
nouvelle race artificielle de B. coli, XXXVI, 634. — Réle des anticorps 
dans IJ. des chenilles, XXXVIJ, 528. — Les quatre phagocytes d’Asca- 
ris megalocephala et leur réle dans I’I., XXXVII, 680. — Pansements 
spécifiques. Etude sur I'l. locale, XXXVIII, 565. — Phagocytose et 
réactions des cellules dans 1’J., XXXVIIJ, 787 et XXXIX, 22. — Etude 
expérimentale de l’I. locale oculaire, XXXIX, 67. — Le mécanisme de 
VI. contre le pneumocoque type III, XL, 606. — Contribution a l’étude 
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de l’I. chez les invertébrés, XL, 787. — Réle des réflexes conditionnels 
dans I'I., XL, 893. 

Immunité charbonneuse. Voir Charbon. 

Immunsérums. Influence des J. spécifiques sur la culture des microbes 
pathogénes, XL, 43. 

Infections arachnoidiennes. Introduction a I’étude chimique des réactions 


organiques. Séméiologie du liquide céphalo-rachidien dans les I., 
XXXVI, 174. 


Infection cholérique. Voir Choléra. 

Infection charbonneuse. Voir Charbon. 

Infection oculaire. Prévention et traitement des I. des animaux a4 larmée 
frangaise du Levant par les bouillons-vaccins de staphylocoques et 
streptocoques associés, XL, 1075. 

Infection tuberculeuse. Essais de vaccination du lapin et du cobaye contre 
VI. t., XXXVI, 625. — Contribution 4 l'étude expérimentale de I'l. ¢. a 
porte d’entrée dentaire, XXX VII, 537. — Essais de vaccination contre 
lI, t. par voie buccale chez les petits animaux de Jaboratoire, 
XXXVI, 339. 

Infammations. Traitement des J. suppurées par les filtrats d’aprés la 
méthode de Besredka, XL, 232. — Essais d’application des vaccins 
d’aprés Besredka dans les cas d’I. locales, aigués et chroniques, XL, 
869. 

Influenza. Les microbes filtrables des voies respiratoires dans I'I. et le 
coryza aigu, XXXIX, 833. 

Insectes. Contribution a l'étude des maladies a virus filtrants chez les f. Un 
nouveau groupe de parasites ultra-microbiens : les borrellina, XL, 344. 

Invertébrés. Contribution a l'étude de l’immunité chez les I., XL, 787. 

Juments. Recherches bactériologiques sur l’avortement épizootique des J., 
KL, ee 

Kératite pneumococcique. Voir Pneumocoque. 

Lépre de Vhomme et L. du rat (pl. IV), XXXVII, 342. Reproduction expéri- 
mentale de la L. chez les singes inférieurs, XL, 78. 

Levure. Composition de l’alexine; action de la L. (saccharomyces) sur 
Valexine, XXXVII, 946. 

Liquide céphalo-rachidien considéré dans ses rapports avec l’évolution et le 
traitement de Ja maladie du sommeil, XXXVI, 834. — Introduction 

A l’étude chimique des réactions organiques. Séméiologie du L. dans 
les infections arachnoidiennes, XXXVIII, 179. — L’influence du L. sur 
lévolution des processus physiologiques et pathologiques du cerveau, 
XL, 755. 

Lysines. Contribution a la théorie de l’action des L. du sérum, XXXVIII, 366. 

Maladie de la chévre en Gréce, XXXVI, 614. 

Maladie du sommeil. Etude du liquide céphalo-rachidien considéré dans ses 
rapports avec |’évolution et le traitement de la M., XXXVI, 834. — 
Traitement par l’atoxy!. Sa réglementation, XXXVI, 275. — Résultats 

_ éloignés du traitement par les fortes doses d’atoxy]. Traitement curatif 
et ee prophylactique, XXX VIII, 460. — La prophylaxie de 
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la M. au Cameroun dans les secteurs du Haut-Nyong et de Boumé, 
XXXVIII, 1053. 

Maladie épizootique. Note sur les caractéres d’un micro-organisme apparte- 
nant au groupe des Salmonelle provenant de rats et de cobayes 
atteints d'une M., XL, 447. 

Maladies infectieuses. Thérapeutique, XXXVIII, 759. 

Malléine. Sur la formation des anticorps a la suite des injections de M. 
chez le mulet, XXXVIII, 420. 

Manganése. Sur la répartition du M. dans lorganisme des plantes supé- 
rieures, XXXVI, 230. — Recherches sur les variations de Ja teneur en 
M. des feuilles avec l’Age, XXXVI, 494. 

Méningocoques. Floculation dessé1ums antiméningococciques en présence 
d’extraits alcooliques de méningocoques, XXXIX, 368. 

Méningite. Le bacille de Pfeiffer, agent de M. cérébro-spinale, XXXIX, 769. 

Metchnikovellidoe. Sur un nouveau genre de M., XXXVI, 574. 

Microbes, XXXIX, 183. 

Microbe de la gomme et du sucre, XXXVI, 439. 

Microbe pathogéene. Comment on le diagnostique, XXX VII, 329. — Influence 
des immunsérums spécifiques sur la culture de M., XL, 43. 

Microbes du raisin. Des rapports entre les moucherons du genre Drosophile 
et les M., XL, 904. 

Microbes thermophiles. Sur quelques M. strictement anaérobies, XXXVI, 
422. 

Milieux synthétiques. Remarques sur leur emploi, XL, 440. 

Mite. L’immunité des M. des abeilles (Galleria melonella) contre la tuber- 
culose pendant les stades larvaires et la métamorphose, XXXIX, 
629. 

Mouches. Recherches sur l’attraction des M. communes par les substances. 
de fermentation et de putréfaction, XXXVI, 752. — Biologie de la M. 
domestique et des larves de M. a viande en élevages aseptiques, 
XXXVI, 784. — M. tsétsés dans l'Ouest africain : distribution géogra- 
phique, histoire, réle pathogéne, XXXVI, 720. — Recherches sur la 
fécondité et la longévité de la M. domestique, XXXVI, 765. 

Moucherons. Des rapports entre les M. du genre Drosophile et les microbes 
du raisin, XL, 904. 

Moustiques. Les désharmonies de la fonction rénale et leurs conséquences 
biologiques chez les M. Les faits et leurs applications, XXXVII, 627. 

Mutation. Sur une sorte de M. physiologique observée chez la souris, 
XXXVIII, 449 et XXXIX, 708. 

Mycétomes a grains noirs du Sénégal, XXXVI, 366. 

Nécrologie. Alphonse Laveran, XXXVI, 459; Alexis Prévot, XL, 169; Eugéne 
Viala, XL, 743. 

Néoplasmes. Vaccine et N., XXXVII, 443. 

Neurovaccin. Valeur pratique, XXXIX, 543. 

Nitrates. Recherches expérimentales sur la fabrication des nitrates par 
Voxydation biochimique de l’ammoniaque (2° mémoire). 

Nutrition. Etudes sur la N. de Utricularia vulgaris, XXXVII, 879. 
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Otseaux. Hématozoaires des QO. d’'Italie, XXXVIII, 470. 

Oreillons. Etiologie des O., XXXIX, 563. 

Paludisme. Etudes épidémiologiques et prophylactiques du P., 20°, 21° et 
22° campagnes en Algérie-en 1921, 1922 et 1923, XXXVIII, 775. — 
Action exclusive de l’arsenic (stovarsol) sur le P. & plasmodium vivax. 
XXXIX, 1497. — Cholestérinémie et glycémie dans le P. en Cochin- 
chine, XL, 452. 

Pansements spécifiques. Etude sur l’immunité locale, XXXVI, 363. 

Parasites. Contribution a l'étude des maladies a virus filtrant chez les 
insectes. Un nouveau groupe de P. ultra-microbiens : les Borrelline, 
XL, 344. 

Paratuberculeux. Formes pseudo-actynomycosiques des bacilles acido- 
résistants P. dans les lésions qu’ils produisent, XXXVII, 713. 

Peau. Son role dans J’infection et Vimmunité charbonneuse, XXXVIII, 
169. 

Peptones. Le carbone de P., source d’énergie pour le bacille diphtérique, 

- XXXIX, p. 387. Milieu de culture pour le bacille tuberculeux a base de 
P. pancréatico-intestinale, XL, 746. 

Peste. L’origine de la P. endémique (Pl. VII, X), XXXVII, 618. — A 
propos de la vaccination par voie buccale contre la P. bovine, XXX VII, 
14000. — Action du bacille de Yersin sur les principaux hydrocar- 
bones, XXXIX, 884. — Expérience sur la conservation du virus 
pestique dans les peaux vertes, XXXIX, 448. 

Phagocytes. Les quatre P. d’Ascaris megalocephala et leur rdle dans l’immu- 
nité, XXXVII, 680. 

Phagocytose, XXXVI, 669. — P. et réaction des cellules dans l’immunité, 
XXXVUI, 787 et XXXIX, 22. Du role de la P. dans laction du bis- 
muth sur les trypanosomes et les spirochétes, XXXIX, 86. -- Réac- 
tion des cellules et P. chez le cobaye normal immunisé, XXXIX, 909. 

Piroplasmes. Des P. bovins du S. G. Babesiella. Description d’une nouvelle 
espéce de M. Major (Origine : France), XL, 582. 

Piroplasmoses. Etudes expérimentales sur Jes P. bovines d’Algérie, 
XXXVIII, 273. 

Plantes. Sur la répartition du manganése dans l’organisme des P. supé- 
rieures, XXXVI, 230. — Protozaires des P., XXXVII, 879. 

Pneumocoque. Variations du pouvoir vaccinant d'un antigéne pneumococ- 
cique suivant son mode de préparation, XXXYIII, 937. — Etude 
expérimentale du traitement de la kératite pneumococcique par les 
sérums et les vaccins, XXXIX, 685. — Le mécanisme de l’'immunité 
contre le P. type LI], XL, 606. 

Pneumothoraz artificiel chez le lapin, XXXVI, 664. 

Prémunition. Voir Tuberculose, Vaccin BCG. 

Protéiques. Le dosage colorimétrique de la tyrosine et l’indice phénolique 
des P., XXXVI, 253. 

Protéolyse. La réaction du B. coli appliquée a l'étude de Ja P. sérique 

_(« Ferments de Défense » d’Abderhalden), XXXVIN, 115._ 

- Protozoaires des plantes, XXX VII, 879. 
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Putréfaction. Recherches sur la P. in vivo. Reproduction expérimentale 
des traumatoses putrides, XXXIX, 652. 


x 


Rage. Les vaccinations antirabiques a l'Institut Pasteur, 1921, XXXVI, 


455. -- 1922, XXXVII, 543. — 1923, XXXVIII, 648. — 1924, XXXIX, 
559. — 1925, XL, 450. — Deux cas de R. cauine observés a Brazzaville 


(A. E F.), XXXVI, 812. — R. chez une lionne, XXXVI, 830. — 
Sur des accidents observés en série chez les lapins de passage (Des- 
truction probable du virus fixe par un microbe adventice), XXXVII, 
852. 

Encephalitozoon rabici, parasite de la R., XXXVIII, 258. — Méthode 
simple et rapide pour mettre en évidence les corps de Negri dans la 
R., XXXVIII, 520. — Sur une méthode rapide de traitement antira- 
bique, XXXIX, 632. — Le virus rabique en Cochinchine, XXXIX, 
783. — Contribution a l'étude du traitement préventif de la rage 
chez les animaux, XL, 144. — Au sujet de la vaccination contre la R. 
Procédés rapides d’inoculation des lapins de passage, XL, 167. — 
Notes sur les virus de rue envoyés de Tanger a M. Levaditi, XL, 1070. 
— Recherches sur la R., XL, 978. 

Rapport « toxique antitoxique ». Recherches sur la spécificité du R. Utilisa- 
tion en thérapeutique végétale, XXXIX, 462. 

Rat. Lépre du R. (PL. IV), XXXVII, 342. 

Rayons X. Effets des R. X sur les tissus végétaux normaux et patholo- 
gigues, XL, 614. 

Réaction d Abderhalden. Recherches expérimentales, XXXVIII, 909. 

Réaction de fixation du complément. Méthode rapide appliquée au diagnostic 
de la tuberculose, XXXIX, 365. 

Réaction de fixation appliquée au diagnostic de la tuberculose des carni- 
vores domestiques, XXXIX, 764. 

Réversibilité. Recherche sur la soidisant R des actions diastasiques. 
XXXIX, 335. 

Salmonella. Note sur les caractéres d’un micro-organisme appartenant au 
groupe des S. provenant de rats et de cobayes atteints d’une maladie 
épizootique, XL, 447. : 

Sang. Recherches sur l’urée dans le S. des animaux, XXXVI, 820. 

Sels métalliques. Leur importance dans ]’immunisation et en particulier 
dans la production de l’antitoxine diphtérique et de lagglutinine pour 
le B. coli, XXXVII, 396. 

Sensibilités insolites et hypersensibilité, XXXVII, 837. 

Séro diagnostic de la syphilis a Institut Pasteur, XXXVIII, 827. 

Sérologie moderne de lasyphilis, XL, 876. 

Sérum. Remarques sur le titrage des sérums thérapeutiques, XXXVI, 747. 
Etude sur la floculation des extraits alcooliques d’organes par les 
sérums normaux et les antisérums, XXXVI, 339. — Etndes sur 
Yanaphylaxie : coagulation et purification des S., XXXVII, 935. 
— Contribution a la théorie de action des lysines du S., XXXVIII, 
366. — Quelques observations sur les changements de la réac- 
tion de S,, XXXVIII, 923. — Action comparée de leau distillée 
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et du S. physiologique sur Ja vitalité de quelques microbes, 
XXXIX, 80. 

Sérum anticharbonneux. Voir Charbon. 

Sérum anticholérique. Voir Choléra. 

Sérum antidiphtérique. Voir Diphtérie. 

Sérum antidysentérique. Voir Dysenterie. 

Sérum antiméningococcique. Voir Méningocoque. 

Singes. Anciennes recherches sur la syphilis expérimentale des S. (Pl. VI), 
XXXVII, 547. — Essais de vaccination des singes contre !a tubercu- 
lose par le BCG, XXXIX, 641. — Reproduction expérimentale de la 
lépre chez les S. inférieurs (PI. I. II, fl), XL, 78. 

Sol. Etudes sur la microbiologie du S. 1°™ mémoire, XXXIX, 299. — 
2° mémvire : sur les microbes fixateurs d’azote, XL, 45. 

Souris. Recherches sur !'importance du zinc dans Valimentation des ani- 
maux. Expériences sur la S. XXXVILI, 405. — Sur une sorte de 
mutation physiologique observée chez la S., XXXVI, 449. — Sur un 
nouveau cas de mutation physiologique observé chez la S., XXXIX, 
708. — Durée de la gestation de la S., XL, 303. 

Spirillose des poules. Action thérapeutique de l’acide oxyaminophénylar- 
sinique dans la S. et la syphilis expérimentale du lapin, XXXVI, 
40, 

Spirilloses. Les dérivés de l’acide phénylarsinique (arsenic pentavalent) 
dans le traitement des trypanosomiases et des spirilloses expérimen- 
tales, XXXVII, p. 551. — Le mécanisme d’action des dérivés bismu- 
thiques dans.les trypanosomiases et les S., XXXVII, 179. 

Spirocheta cuniculi. Le virus neurotrope et le S., XXXVII, 886. 

Spirochétes chez les chiens atteints de gastro-entérite et sur le rdle patho- 
géne possible de ces micro-organismes, XXXVIII, 523. — Comparai- 
son du S. des rats d’Amsterdam avec une souche frangaise de spiro- 
chétose ictéro-hémorragique, XXXIX, 35. — Du réle de la phagocy- 
tose dans l’action du bismuth sur les trypanosomes et les S., XXXIX, 
86. : 

Staphylocoque. De la vaccinothérapie des infections a S. et 4 streptocoques 
chez le cheval au moyen des bouillons-vaccins de Besredka, XL, 697. 

Stérilisation des liquides en circulation continue sous couche mince. 
Evolution de la méthode et transformation successive des appareils, 
XXXVIII, 427. 

Stomatite pustuleuse contagieuse des ovins (Chancre du mouton), XXXVII, 
498. 

Stovarsol. Recherches sur l’action curative et préventive de l’acide acétyl- 
oxaminophénylarsinique (190 ou S.) administré par voie digestive 
dans la syphilis, XXXVI, 729. — Action exclusive de l’arsenic sur le . 
paludisme & Plasmodium vivar, XXXIX, 197. 

- Streptocoques anaérobies, XXXIX, 417. — De la vaccinothérapie des infec- 
tions & staphylocoques et a St. chez le cheval au moyen des bouillons- 
vaccins de Besredka,- XL, 697. 

> Streptocoque gourmeux. Voir Gourme. 
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Sucre. Microbes de la gomme et du S., XXXVI, 439. — Observations sur 
une méthode mycologique pour la recherche et lidentification de 
certains S. et hydrates de carbone, XXXVI, 789. 

Syphilis. Etude de l’action thérapeutique du bismuth sur la S.; XXXVI, 4. 
— Traitement de la S. par le bismuth, XXXVI, 14..— Traitement de 
la S. par le tartro-bismuth de soude et de potasse; XXXVI, 34. — 
Action thérapeutique de l’acide oxyaminophénylarsinique dans la 
spirillose des poules et la S. expérimentale du lapin, XXXVI, 46. _ 
Premiers: résultats du traitement de la S. par l’acide oxyamino- 
phénylarsinique (sel de soude) ou-« 189 », XXXVI, 53. — Recherches 
sur l’action curative et préventive de l’acide oxyaminophénylarsinique 
(190 ou stovarsol) administré par voie digestive dans la syphilis, 
XXXVI, 729. — Les sels de bismuth dans le traitement de la S., 
XXXVI, 859. — Pluralité des virus syphilitiques, XXXVII, 189. — 
Anciennes recherches sur la S. expérimentale des singes (Pl. VI), 
XXXVII, 547. — Traitement de la S. par le bismoxyl et par le complexe 
bismuth-nucléine, XXXVIII, 240. — Valeur de la floculation comparée 
aux autres méthodes sérologiques pour le diagnostic et le pronostic 
de la S., XXXVIII, 625. — La technique du séro-diagnostic de la S., 
actuellement employée a l'Institut Pasteur, XXXVIII, 827. — Une 
réaction de floculation pour le diagnostic de la S., XXXIX, 174. — 
Mode de résorption et mécanisme d’action du bismuth dans la S. 
expérimentale, XL, 544. — Sérologie moderne de la S., XL, 876. 

Tétanos. Vaccination du cheval par l’anatoxine tétanique, XXXIX, 485. — 
Sur le titrage des antitoxines et des toxines tétaniques par la flocu- 
lation, XL, 659. 

Thérapeutique. Nouveaux principes d’immunisation appliqués a la T. vacci- 
nante, XXXVII, 107: — T. des maladies infectieuses, XXXVHI, 759. — 
Recherches sur la spécificité du rapport « toxique antitoxique », 
utilisation en T. végétale, XXXIX, 462: : 

Thyroide. Contribution a l'étude de l’étiologie du goitre endémique. Etude 
comparative du corps T. et du thymus des rats blancs de Paris, 
Strasbourg, Lausanne et Zurich, XL, 952. 

Thymus. Contribution 4 Vétude de I’étiologie du goitre endémique. Etude 
comparative du corps thyroide et du T. des rats blancs de Paris, 
Strasbourg, Lausanne, Zurich, XL, 952. 

Titrage des sérums thérapeutiques, XXXVI, 747. 

— des tuberculines, XL, 353. 
— des antitoxines et des toxines tétaniques par la floculation, XL, 639. 

Toxicité des corps microbiens. Etude comparée de la virulence et de la T. et 
de la tuberculine de divers échantillons de bacilles tuberculeux. Essais 
de vaccination, XXXVI, 1012. 

Transvasement aseptique des liquides stériles, XXXVIIT, 1101. 

Praumatoses putrides. Recherches sur la putréfaction in vivo. Reproduction 
expérimentale des. T.; XXXIX, 652: 

Tréponémes. Pluralité, XXXVII, 183. 

Trichophyton en goutte pendante, XL, 732. 
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Trypanosomes. Du rdle de la phagocytose dans l’action du bismuth sur les 
T. et les spirochétes, XXXIX, 86. 

Prypanosomiases. Sur l'emploi de l'aminophénylarsinate de soude dans le 
traitement des T., XXXVI, 38. — Action de l’aminophénylarsinate de 
soude (189) sur les I. expérimentales du cobaye, XXXVI, 619. — Les 
dérivés de lacide phénylarsinique dans le traitement des T., XXXVII, 
354 et XL, 933. — Le mécanisme d’action des dérivés bismuthiques 
dans les T. et les spirilloses, XXXVIII, 179. — Traitement de la T: 
humaine par la tryparsamide, XL, 173. — Essai de traitement de la T. 
humaine par le 270 Fourneau, XL, $30. 

Tryparsamide. Traitement de la trypanosomiase humaine par la T., 
XLS ATZ5 

Tuberculine. Sur Vhypersensibilité aux T. et aux bacilles de Koch dans la 
tuberculose expérimentale, XL, 11. — Sure titrage des T., XL, 353. 
— Etudes comparées de la virulence et de la toxicité des corps 
microbiens ct de la T. de divers échantillons de bacilles tuberculeux, 
XXX VIL, 104.2. 

Tuberculose. Sur la structure et le mode de développement du bacille 
tuberculeux, XXXVI, 417. — De la valeur antigéne des bacilles tuber- 
culeux et d’autres microbes cultivés dans le milieu a l’oeuf, XXXVI, 528. 
— La réaction de déviation du complément dans le diagnostic de la T. 
des animaux domestiques, XXXVI, 690. — Sur la contagion de la 1. 
de cobaye & cobaye dans les laboratoires et les élevages, XXXVII, 
686-784. — La réaction de déviation du complément appliquée au . 
diagnostic de la T. bovine, XXXVII, 872. — Sur les propriétés biolo- 
giques des lipoides du bacille tuberculeux, XXXVII, 787. — Etude 
comparée de la virulence et de la toxicité des corps microbiens et de 
la tuberculine de divers échantillons de bacilles tuberculeux. Exalta- 
tion de la virulence de souches atténuées. Essais de vaccination, 
XXXVI, 1012. — Epidémiologie de Ja T. en [Cochinchine, XXXVIII, 
915. — La T. par contamination naturelle chez le lapin, XXX VIL, 584. 
— Sur la filtrabilité du bacille tuberculeux a travers les bougies 
Chamberland, XXX VIII, 453. — Vaccination des bovidés contre la T. 
et méthode nouvelle de prophylaxie de la T. bovine, XXXVIII, 374. — 
Traitement de la T. expérimentale du lapin et du cobaye par l’antigéne 
méthylique, XXXIX, 102. — Réaction de fixation du complément. 
Méthode rapide appliquée au diagnostic de la 7T., XXXIX, 365. — 
Action in vitro de quelques substances chimiques sur le développe- 
ment des bacilles tuberculeux, XXXIX, 476. — L’immunilé des mites 
des abeilles contre la tuberculose pendant les stades larvaires et la 
métamorphose, XXXIX, 629. — Expériences de vaccination des singes 
contre la T. par le BCG., XXXIX, 641. — La réaction de fixation 
appliquée au diagnostic dejla T. des carnivores domestiques, XXXIX, 
764. — Réaction des cellules et phagocytose chez le cobaye normal et 
immunisé, XXXIX, 909. — Sur Yhypersensibilité aux tuberculines et | 
aux bacilles de Koch dans la tuberculose expérimentale, XL, 11. — 
Prémunition des nouveau-nés contre la T. par le vaccin BCG (1921 a 
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1926), XL, 89. — Sur la T. des bovidés en Annam, XL, 309. — Action 
de l'eucalyptol sur le bacille de la T. in vitro, XL, 524. — Milieu de 
culture pour le bacille tuberculeux a base de peptone pancréatico- 
intestinale, XL, 746. 

Toxine diphtérique. Voir Diphtérie. 

Toxine tétanique. Voir Tétanos. 

Typhose du rat et lésions chroniques nodulaires du poumon chez le rat, 
XXXIX, 712. 

Typhose aviaire, XXXVII, 478. 

Typhus exanthématique. Recherches sur les lésions du systéme nerveux 
central dans le T. Le réle de la névrite ascendante dans Je mécanisme 
de ces Iésions, XXXVI, 209. 

Tyrosine. Le dosage colorimétrique de la T. et l'indice phénolique des 
protéiques, XXXVI, 253. 

Urée dans le sang des animaux, XXXVF, 820. 

Utricularia vulgaris. Etudes sur la nutrition de l’U. v., XXXVIII, 879. 

Vaccins. Essais d’application des VY. d’aprés Besredka dans les cas 
d'inflammations locales, aigués et chroniques, XL, 869. 

Vaccin anticholérique. Voir Choléra. 

Vaccin bilié de Besredka. Son emploi par voie buccale dans quelques 
foyers épidémiques de fiévre typhoide, XXXVI, 149. 

Vaccin BCG. Expérience de vaccination des singes contre la tuberculose 
par le V. BCG., XXXIX, 644. — Prémunition des nouveau-nés contre 
Ja tuberculose par le V. BCG, 1921-1926, XL, 89. — Note sur le 
coutréle du V. BCG par l’expérimentation sur le cobaye et sur le 
lapin, XL, 574. — Sur la vaccination antituberculeuse par le V. BCG. 
Résumé du rapport de Ja Commission d’Ukraine, XL, 827. 

Vaccination. Voir Charbon, Choléra, Clavelée, Dysenterie, Fiévre méditerra- 
néenne, Peste porcine, Tétanos, Tuberculose, Ruge, Vaccin BCG. 

Vaccinations microbiennes par voie buccale, XXXVII, 900. 

Vaccine. Etudes sur la V. Ectodermoses neurotropes, XXXVII, 14. — V. et. 
néoplasmes, XXX VII, 443. 

Variations de pH. Sur les facteurs de V de pH dans les cultures de bacille 
diphtérique, XXXIX, 144. 

Vers a@ soie. Recherches sur |’étouffage des cocons des V. Etude d’un 
nouveau procédé par la chloropicrine, XXXVIII, 529. — Nouvelles 
expériences sur l’étouffage des cocons des V. par la chloropicrine, 
XL, 288. 

Virulence. Etude comparée de la V. et de la toxicité des corps microbiens 
et de la tuberculine des échantillons de bacilles tuberculeux. Exalta- 
tion de la V. des souches atténuées, XXXVIJ, 1042. — Remarques sur 
la V., XXXVIII, 73. 

Virus herpétique. Voir Herpés. 

Virus des rues. Voir Rage. 

Virus neurotrope et le Spirochaeta cuniculi, XXXVII, 886. 

Virus pestique. Voir Peste. 

Virus rabique. Voir Rage. 
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Virus sensibilisés. Vaccination anticlaveleuse par V. aprés dix années 
d’application, XXXVII, 229. 

Virus syphilitique. Voir Syphilis. 

Vitalité. Action comparée de l'eau distillée et du sérum physiologique sur 
la V. de quelques microbes, XXXIX, 80. 

Vitamines, XXXIX, 183. 

Voie buccale. Emploi du vaccin bilié de Besredka par V. dans quelques 
foyers endémiques de fiévre typhoide, XXXVI, 149. — Du méca- 
nisme de l’infection cholérique et de la vaccination contre le choléra 
par V. 6., XXVI, 399. — Les vaccinations microbiennes par V. b., 
XXXVIT, 900. — A propos de la vaccination par V. 6. contre la peste 
porcine, XXXVII, 1000. — Essai de vaccination contre linfection 
tuberculeuse par V. 6. chez les petits animaux de _ laboratoire, 
XXXVIII, 399. — Contribution 4 l’étude de Ja vaccination anticholé- 
rique par V. 6., XL, 727. 

Zine dans Valimentation des animaux. Expériences sur la souris, XXXVIIT, 
403. — Recherches sur l'importance physiologique comparée du fer 
et du zinc, XXXIX, 698. 
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